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Introduction générale 
De nombreux programmes de recherche en génétique animale ont pour objectif de 
localiser des QTL (Quantitative Trait Locus), régions du génome responsables de la 
variabilité de caractères complexes d’intérêt économique et d’identifier les polymorphismes 
causaux sous-jacents. 
Un programme de détection de QTL définit des zones chromosomiques contenant un ou 
des gènes dont la variation modifie significativement la performance des animaux pour un 
caractère, ainsi que des haplotypes favorables ou défavorables. Les sélectionneurs peuvent 
utiliser cette information pour choisir les animaux porteurs des meilleurs allèles au(x) QTL. 
Cette sélection sera d'autant plus facile que l'information disponible sera précise. Au-delà de 
la détection des QTL, une étape de cartographie fine est indispensable dans la recherche des 
gènes impliqués dans l’expression d’un caractère. 
Dans les populations animales, les QTL sont classiquement détectés et localisés grâce à 
des dispositifs expérimentaux constitués de familles avec au moins deux générations, sur 
lesquels sont appliqués des modèles d’analyse de liaison. L’analyse de liaison consiste à 
rechercher une association statistique entre le phénotype du descendant et la région 
chromosomique transmise (identifiable grâce à des marqueurs moléculaires) par les parents. 
Une hypothèse fréquente est que les individus fondateurs de la population de cartographie ne 
sont pas apparentés. La méthode d’analyse de liaison est robuste pour détecter les QTL. 
Cependant, elle ne fournit généralement qu’une information imprécise (le QTL est localisé 
dans une région chromosomique assez importante). 
L’utilisation des associations non aléatoires entre allèles de différents locus dans une 
population (le déséquilibre de liaison) a été proposée pour réduire l’intervalle de localisation 
d’un QTL. L’hypothèse ici est que si un QTL est présent sur un segment chromosomique, il 
sera en déséquilibre de liaison avec les marqueurs qui l’entourent. La méthode par analyse de 
déséquilibre de liaison recherche l’association entre les génotypes aux marqueurs et les 
performances au niveau de populations, sans notion de transmission familiale. De telles 
associations ne s’observent que sur de courtes distances. La méthode d’analyse du 
déséquilibre de liaison est de ce fait plus précise pour détecter les QTL que la méthode de 
liaison, mais moins robuste. 
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Plusieurs méthodes d’analyse conjointe de liaison et du déséquilibre de liaison ont été 
développées ces dix dernières années et sont connues sous le terme LDLA pour Linkage 
Disequilibrium Linkage Analysis. Ici, les performances des individus sur une ou plusieurs 
générations sont corrélées avec l’information des marqueurs transmis par les générations 
précédentes, le déséquilibre de liaison étant observé chez les fondateurs du pedigree. 
Jusque récemment, la cartographie des QTL était basée principalement sur des 
marqueurs de type microsatellite. La densité de cartes faites de ces marqueurs est telle que la 
détection des associations entre les marqueurs et le QTL peut seulement être basée sur 
l'analyse de liaison. Au cours des dernières années, notre connaissance du génome humain et 
de nombreuses espèces de rente a augmenté considérablement. Nous disposons maintenant 
des SNP, marqueurs qui se comptent par millions. Ainsi, des cartes génétiques peuvent être 
développées avec une densité plus élevée, et permettent l’exploitation conjointe de la liaison 
et du déséquilibre de liaison dans les populations de cartographie. 
L'objet du présent travail est l’étude de dispositifs expérimentaux permettant de 
localiser plus précisément un QTL préalablement identifié par analyse de liaison, en 
considérant la disponibilité récente de ces informations de type SNP chez les animaux 
domestiques. 
 
Structure du manuscrit 
La thèse est estructurée en 4 parties. Un des objectifs de la première partie de ce 
manuscrit est de donner une vision globale du domaine de la cartographie de gènes par 
combinaison d’informations sur le déséquilibre de liaison et la transmission des gènes. 
Pourquoi utiliser ce genre de stratégies pour cartographier des gènes? Quels sont les 
problèmes à résoudre? Quel genre de méthodes est généralement employée et pourquoi? Je 
tente de répondre à ces questions dans la partie I du manuscrit. 
La méthode LDLA la plus utilisée (basée sur le calcul des probabilités IBD) est sans 
doute celle de Meuwissen et al. (2002). Cette méthode de référence est très lourde en temps 
de calcul. Une méthode plus simple (basée sur l’analyse d’association dans la population 
fondatrice et la probabilité de transmission des effets gamétiques de pères) a été récemment 
proposée par Legarra et Fernando (2009). Nous les avons comparées dans des populations 
simulées, travail présenté dans la partie II. En utilisant la méthode rapide de Legarra et 
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Fernando (2009) nous avons exploré la cartographie dans différents scénarios (extension de la 
taille d’un protocole expérimental soit par augmentation de la taille des familles ou de leur 
nombre, prise en compte d’information sur des générations supplémentaires issues de la 
génération terminale). 
Connaître la position et la fonction des gènes peut avoir de multiples applications, 
comme l’augmentation de la production (quantité et qualité) chez les animaux domestiques. 
Un exemple est la production de laine chez les ovins : plusieurs gènes impliqués dans cette 
production de laine sont connus. Dans cette thèse, nous avons contribué à la recherche 
d’associations entre caractères de production de laine et certains régions considérées comme 
candidates car potentiellement porteuses de gène(s) pouvant avoir un effet sur ces caractères. 
Les résultats obtenus à partir des simulations de la partie II, ont été utilisés pour l’analyse 
d’un jeu de données réelles dans la partie III. 
Une conclusion finale et quelques réflexions sont enfin proposées dans la partie IV. 
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Chapitre 1 
 
 
Quelques définitions 
 
 
L’objectif central de ce chapitre est de définir ce qu’est la cartographie de gènes et de 
présenter les principes généraux des méthodes de cartographie. Pour cela, des notions simples 
de génétique ainsi que sur les distances génétiques et les cartes génétiques sont d’abord 
rappelées. 
 
1.1 Notions élémentaires de génétique 
Le génome (génome nucleaire et génome mitochondrial) est la totalité du matériel 
génétique d'une espèce vivante, qui s’organise en plusieurs chromosomes. Les chromosomes 
sont, principalement, de longues molécules d'Acide Désoxyribonucléique (ADN). Chez les 
espèces diploïdes et de reproduction sexuée, les chromosomes sont associés par paires de 
chromosomes homologues (l’un provenant du père et l’autre de la mère). Ce nombre diffère 
entre espèces (par exemple, en absence d’anomalies, on compte 32 paires de chromosomes 
chez le cheval, 30 paires chez le bovin et le caprin, 27 paires chez le mouton, 23 paires chez 
l’homme et 19 paires chez le porc). 
Une région particulière d’un chromosome est nommée locus. Occasionnellement, un 
locus peut correspondre à un gène, unité transmissible associée à des zones de régulation, de 
transcription et/ou associée à d’autres propriétés fonctionnelles (Lamoril et al., 2008 ; Lewin, 
1997). Chaque gène a des versions diverses appelées allèles. 
Si tous les individus d’une même espèce ont les mêmes gènes, chacun a un ensemble 
spécifique d’allèles. Pour chaque gène un individu possède un allèle reçu de son père et un 
allèle reçu de sa mère, donc un génotype. La séquence ordonnée des allèles de plusieurs locus 
adjacents forme un haplotype. Chez les espèces diploïdes, chaque individu a deux séries 
d’haplotypes, l’une héritée de son père et l’autre héritée de sa mère. 
 
  
16 
1.1.1 Recombinaison et distance génétique 
Toutes les cellules d’un individu contiennent un jeu de paires de chromosomes, sauf les 
cellules sexuelles (nommées « gamètes »), qui ne contiennent qu’une seule copie de chaque 
chromosome. La méiose est un type de division cellulaire qui aboutit à la production de 
gamètes pour la reproduction. Au moment de la reproduction, un gamète du père et un gamète 
de la mère fusionnent, formant une nouvelle cellule qui rétablit la diploïdie. Lors de la 
méiose, surviennent des crossing-over entre chromosomes homologues. Ces crossing-over se 
traduisent par un échange génétique réciproque entre chromosomes homologues. Il y a donc 
un mélange, sur un même chromosome, d’allèles d'origine maternelle et d’allèles d'origine 
paternelle. Ce mécanisme joue un rôle important pour créer et maintenir la diversité génétique 
(Figure 1.1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1.1 Crossing-over et recombinaison 
 
Deux gènes localisés sur un même chromosome sont plus ou moins distants. Cette 
distance peut être appréciée de différentes façons. La probabilité de recombinaison entre deux 
locus dépend de leur proximité physique : plus la distance séparent deux locus portés pour le 
même chromosome est importante, plus la probabilité de recombinaison entre ces deux locus 
est élevée. Mais une distance quantifiée par le taux de recombinaison entre locus n’est pas 
additive: pour trois locus ordonnées A, B et C, la distance entre le locus A et le locus C n’est 
M1  Q1                   N1 
M2  Q2                   N2  
M1  Q1                      N2 
M2  Q2                       N1  
M1  Q1      N1 M2  Q2      N2 M2  Q2      N1 M1  Q1      N2 
origine paternelle 
origine maternelle 
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pas la somme de la distance entre A et B et de la distance entre locus B et C. Il existe diverses 
fonctions pour convertir les fréquences de recombinaison entre locus en distance génétique, 
de façon à obtenir la propriété d’additivité comme Kosambi et Haldane). La fonction la plus 
classique est la distance de Haldane (Haldane, 1919). Elle est basée sur l'hypothèse d’absence 
d’interférence dans laquelle les recombinaisons entre deux régions contiguës sont des 
événements statistiquement indépendants. Elle est définie par : dij = -1/2 ln (1-2cij), où dij est 
la distance entre les loci i et j exprimée en centiMorgan (cM), ln est le logarithme naturel et cij 
le taux  de recombinaison entre les loci i et j. 
1.1.2 Carte génétique  
La carte génétique d'une espèce contient les marqueurs que l'on a pu identifier sur 
chaque chromosome, ainsi que leur ordre relatif et les distances génétiques qui les séparent. 
Dans le passé, les marqueurs génétiques étaient essentiellement des gènes ayant un effet 
tout ou rien sur la morphologie (couleur des yeux, cornage, nombre de soies chez la 
drosophile, etc). Malheureusement, cette source d’information est très limitée car les 
caractères morphologiques sont en général contrôlés par plusieurs gènes et leur expression est 
influencée par l’environnement. Plus récemment sont apparus les marqueurs biochimiques 
(les groupes sanguins, les polymorphismes protéiques) et les marqueurs moléculaires. Les 
marqueurs biochimiques ont eu un usage limité car : 1) ils sont difficiles à mettre en oeuvre et 
notamment à automatiser, 2) plusieurs codons correspondent au même acide aminé, donc le 
polymorphisme protéique ne reflète qu’une partie des mutations présentes au niveau de la 
séquence d’ADN ; et 3) la variabilité révélée ne concerne que les séquences codantes. Les 
marqueurs moléculaires sont les plus utilisés aujourd’hui. Ils correspondent à des segments 
d’ADN repérables spécifiquement et dont l’expression n’est pas influencée par 
l’environnement.  
Marqueurs moléculaires. Un marqueur moléculaire qui a une position définie dans le 
génome, devrait idéalement présenter les caractéristiques suivantes : i) être polymorphe, c'est-
à dire posséder plus d’un allèle dans la population étudiée. ii) Être co-dominant, ce qui 
signifie qu’un hétérozygote peut être différencié des homozygotes. iii) Ne pas être en 
interaction épistatique, c'est-à-dire que son génotype peut être lu à partir de son phénotype 
sans influence du génotype à d’autres locus. iv) Être neutre, son polymorphisme étant sans 
effets sur la variabilité phénotypique. v) Être insensible au milieu. Il existe un nombre 
croissant de marqueurs moléculaires et de techniques pour leur mise en évidence. Deux 
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d’entre eux sont particulièrement utilisés actuellement: les microsatellites (MS) et les single 
nucléotide polymorphisms (SNP). Les MS sont des séquences constituées d'unités répétées de 
1 à 4 nucléotides. Les plus courants sont (A)n, (TC)n, (TAT)n et (GATA)n, les valeurs de n 
pouvant aller de quelques unités à plusieurs dizaines. L'intérêt de ces microsatellites réside 
dans leur polymorphisme (celui-ci repose sur la variation du nombre d'unités de répétition). 
De plus, ils sont présents en grand nombre et distribués dans tout le génome. A la différence 
des MS, les SNP sont des polymorphismes concernant une seule base d’ADN. Dû aux faibles 
taux de mutation, ils sont le plus souvent bialléliques. Les SNP sont extrêmement nombreux 
et leur génotype est facilement automatisable. 
1.2 Cartographie des QTL 
La cartographie consiste à localiser le locus (ou groupe de locus) dont la variation 
allélique est associée à la variation d’un caractère quantitatif. Ce locus (ou loci) s’appelle 
locus de caractère quantitatif ou «QTL» (Quantitative Trait Locus). La présence d'un QTL est 
conclue quand sont observées des différences phénotypiques significatives entre individus qui 
ont hérité différents allèles de marqueurs de leurs parents. En effet, puisque les allèles des 
QTL ne sont pas identifiables (leur position est à priori inconnue), l'information disponible 
doit venir de marqueurs moléculaires proches (dont les localisations sont connues à partir de 
la carte génétique). L’idée est donc de tester si, pour un groupe de marqueurs qui sont dans 
une zone spécifique du génome, la distribution des phénotypes est la même quel que soit leur 
génotype. Dans le cas où on tente de préciser la position du QTL suspecté dans cette zone 
spécifique du génome, on parle souvent de localisation fine du QTL. 
Dans l’approche classique de l’analyse de liaison, les individus appartiennent à des 
familles d’au moins deux générations. L’idée est de retracer la transmission des allèles des 
QTL et des marqueurs au cours des générations. Quand les marqueurs sont proches des QTL, 
la probabilité de détecter une recombinaison au cours des quelques générations dont sont issus 
les individus observés est très faible. Avec cette approche, les intervalles de confiance de la 
localisation d’un QTL sont au minimum de 10 centiMorgans (cM), ces intervalles 
correspondant à plusieurs centaines de gènes. Ainsi, il semble difficile d’obtenir par analyse 
de liaison une pré sélection précise des gènes candidats fonctionnels. L’observation du 
déséquilibre de liaison dans les analyses d’association ou les analyses conjointes de liaison et 
déséquilibre de liaison (LDLA en anglais) permet une estimation beaucoup plus précise de la 
localisation des QTL. 
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Le chapitre 2 décrit le principe et les modèles développés dans l’analyse de liaison. Les 
chapitres 4 et 5 approfondissent les modèles pour la cartographie fine basée sur le 
déséquilibre de liaison. 
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Chapitre 2 
 
 
Cartographie de QTL dans les populations d’animaux par analyse 
de liaison 
 
 
Ce chapitre présente une revue des méthodes paramétriques classiques de détection de 
QTL par analyse de liaison. Nous présenterons d’abord les méthodes simples permettant de 
tester la présence d’un QTL putatif dans une région du génome. Les méthodes seront décrites 
pour des croisements entre lignées consanguines («inbred») puis généralisées à l’analyse intra 
familiale dans des populations «outbred». Certains extensions de ces méthodes simples seront 
présentées: existence d’autres QTL affectant le caractère, mesure d’autres caractères affectées 
par le QTL. Les méthodes qui permettent de déterminer les niveaux de signification et les 
précisions des estimations des positions de QTL sont finalement abordées. 
Dans les populations outbred nous insisterons sur les dispositifs expérimentaux formés 
de familles de demi frères car, dans la partie méthodologique de cette thèse (deuxième partie), 
l'exactitude de la position des QTL sera étudiée dans ce cadre. 
 
2.1 Principes de cartographie d’un QTL par analyse de liaison 
Comme décrit précédemment, la recherche de gènes a été rendue possible grâce au 
développement des cartes génétiques, car la ségrégation de marqueurs moléculaires dans la 
population est mise en relation avec la variabilité des caractères pour rechercher des zones du 
génome portant les gènes affectant ces caractères quantitatifs (QTL). 
Si on considère un locus marqueur M très proche du locus du gène quantitatif Q, la 
probabilité de recombinaison entre les deux locus est très faible: ils seront transmis ensemble 
lors de la méiose. Ainsi, dans la Figure 1.1, l'allèle Q1 sera transmis avec l'allèle M1. En 
d’autres termes, M « marque » la transmission sans recombinaison du segment qui l’entoure 
et de tous les gènes qu’il contient. 
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Le principe de la détection de QTL est d’observer dans la descendance d’un parent 
hétérozygote pour un marqueur donné (M1/M2, Figure 2.1), s’il existe une différence entre les 
moyennes des phénotypes selon l’allèle marqueur transmis. Si cette différence existe, elle 
suggère la ségrégation des allèles en un QTL (Q1 et Q2, Figure 2.1) lié à ce marqueur. 
 
 
Figure 2.1. Contrastes entre moyennes des performances dans la descendance d’un 
parent hétérozygote pour le marqueur M auquel est lié le QTL Q. 
 
2.1.1 Méthodes de détection 
En termes statistiques, les méthodes de détection d’un QTL putatif à partir de 
l’information sur les phénotypes d’un caractère quantitatif testent l’hypothèse qu’il n’y a pas 
de QTL lié à une position du génome (hypothèse nulle, H0) contre celle de l’existence d’un 
tel QTL affectant ce caractère (hypothèse alternative, H1). Dans beaucoup de cas, ces tests 
sont réalisés en ajoutant les hypothèses de l’homogénéité des variances phénotypiques entre 
classes du marqueur et d’une distribution normale des phénotypes. 
2.1.1.1 Approche marqueur par marqueur (« single marker »)  
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2.1.1.1.1 Principe général 
On considère un locus marqueur M et un QTL putatif Q avec une fréquence de 
recombinaison r. On les suppose co-dominants et on se place dans le cas de deux lignées 
parentales homozygotes, l’une M1Q1/M1Q1 et l'autre M2Q2/M2Q2. Tous les individus F1 
sont hétérozygotes M1Q1/M2Q2 pour le locus marqueur et pour le locus QTL. La valeur 
génotypique moyenne de la lignée parentale de génotype Q1Q1 est µQ1Q1, et celle de la lignée 
de génotype Q2Q2 est µQ2Q2. Une autre paramétrisation fait intervenir l’effet additif a, avec 
µQ1Q1-µQ2Q2 = 2a. La valeur génotypique des individus F1, qui sont Q1Q2, est «d», l'effet de 
dominance du QTL (d peut être estimée comme [2 µQ1Q2 - µQ2Q2 -µQ1Q1]/2). La fréquence des 
gamètes parentaux (M1Q1 et M2Q2) produits par les géniteurs F1 est (1-r) /2 et la fréquence 
des gamètes recombinant (M1Q2 et M2Q1), r/2. Ou encore, P(Q1M1) = P(Q2M2)= (1-r)/2; 
P(Q1M2) = P(Q2M1)=r/2. Selon ces probabilités, la fréquence des génotypes chez les 
individus F2 (descendants du croisement de deux individus F1) peut être calculée en 
supposant la panmixie (Tableau 2.1). La moyenne espérée d’un génotype marqueur (M1/M1, 
M1/M2 ou M2/M2) se déduit des probabilités conditionnelles des génotypes pour le QTL et 
les valeurs génotypiques. Par exemple, pour les individus F2 dont le génotype pour le 
marqueur est M1/M1, les probabilités conjointes valent: 
P(Q1M1 / Q1M1 ) = P(Q1M1 ) x P(Q1M1 )= [(1-r)2 / 4], 
P(Q1M1 / Q2M1 ) = P(Q1M1 ) x P(Q2M1 )= [r(1-r) / 2],  
P(Q2M1 / Q2M1 ) = P(Q2M1 ) x P(Q2M1)= [(r)2 / 4] 
La probabilité marginale de M1/M1 est P(M1/M1) = 1/ 4. Les trois probabilités 
conditionnelles sont alors: 
P(Q1/Q1 | M1/M1) = P(Q1M1 / Q1M1 ) / P(M1/M1) = [(1-r)2 / 4] / ¼ = (1-r)2 
P(Q1/Q2 | M1/M1) = P(Q1M1 / Q2M1) / P(M1/M1) = [r(1-r) / 2] / ¼ = 2 r(1-r) 
P(Q2/Q2 | M1/M1) = P(Q2M1 / Q2M1) / P(M1/M1)= [(r)2 / 4] / ¼ = r2 
Finalement, la moyenne de la classe marqueur M1/M1 s’écrit: 
µM1/M1 = P(Q1/Q1 | M1/M1)a + P(Q1/Q2 | M1/M1)d + P(Q2/Q2 | M1/M1) (-a) =(1-r)2 a 
+2r(1-r) d+ r2(-a) = (1-2r)a+2r(1-r)d 
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De façon similaire, µM2/M2 = (-a)(1-2r) + 2dr (1-r), et µM1/M2 = d[(1-r)2+ r2]. Le contraste 
entre les moyennes les classes génotypiques homozygotes dont l’espérance est 2a(1-2r) peut 
être pris comme évidence de liaison entre le QTL et le marqueur. 
Les contrastes estimés sont dépendants des effets additifs et de dominance au QTL mais 
aussi de r, la fréquence de recombinaison entre le marqueur et le QTL, qui est un paramètre 
inconnu. La position et l'effet du QTL ne peuvent pas être estimés séparément. Un effet 
significatif pour un QTL peut être expliqué par un QTL possédant un effet modéré mais 
étroitement lié à un marqueur, ou par un QTL avec un plus grand effet mais peu lié au 
marqueur. L'effet du QTL est donc sous-estimé d’une quantité proportionnelle à la distance 
entre le marqueur et le QTL. De plus, cette méthode ne nous donne pas la position du QTL 
par rapport au marqueur. Une alternative à cette méthode est la cartographie d’intervalle, qui 
permet d’estimer séparément les effets du QTL et sa position (section 2.1.1.2). 
 
Tableau 2.1 Probabilités des génotypes chez des F2 pour un marqueur (M) et un QTL (Q) 
Génotype Probabilité 
conjointe 
P(Qk ,Mj) 
(A) 
Probabilité 
marginale 
P(Mj) 
(B) 
Probabilité 
conditionnelle 
(P(Qk | Mj) 
(A/B) 
Valeur 
Génotypique 
(C) 
Moyenne par classe 
marqueur 
Σ [(A/B)*C] 
M1Q1 / M1Q1 (1-r)2/4 (1-r)2 +a 
M1Q1 / M1Q2 r(1-r)/2 2r(1-r) d 
M1Q2 / M1Q2 r2/4 
1/4 
r2 
-a 
µM1M1= a(1-2r)+2dr(1-r) 
M1Q1 / M2Q1 r(1-r)/2 r(1-r) +a 
M1Q1 / M2Q2 (1-r)2/4 (1-r)2 d 
M1Q2 / M2Q1 r2/2 r2 d 
M1Q2 / M2Q2 r(1-r)/2 
1/2 
r(1-r) 
-a 
µM1M2= d[(1-r)2+r2] 
M2Q1 / M2Q1 r2/4 r2/4 +a 
M2Q1 / M2Q2 r(1-r)/2 r(1-r)/2 d 
M1Q2 / M2Q2 (1-r)2/4 
1/4 
(1-r)2/4 
-a 
µM2M2= -a(1-2r)+2dr(1-r) 
 
2.1.1.1.2 Modèle statistique utilisé 
Le modèle linéaire d’analyse de variance est utilisé et la performance d’un individu i 
s’écrit : 
i i iy x eµ β= + +
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yi est le phénotype de l’individu i (le vecteur y =( y1 , … yi , …,yn )’), µ  est la 
performance moyenne, xi est la ligne d’incidence décrivant le génotype de l’individu i, β est le 
vecteur des allèles au QTL (2x1), ei  est l’erreur aléatoire de distribution normale. Pour un 
croisement F2, xi = (1, 0) si l’individu i est M1/M1, xi  = (0, 1) si l’individu i est M1/M2, xi  =(-
1, 0) si l’individu i est m/m. β est défini tel que β’=(a, d). 
Sous l'hypothèse nulle, la valeur phénotypique moyenne est indépendante du génotype 
au marqueur. En conséquence, l’observation d’un effet β significatif indique la possibilité 
d’une liaison du marqueur avec un QTL. Quand les comparaisons ne concernent que deux 
classes (comme avec les design backcross ou demi frère) celles-ci peuvent être comparées 
avec un simple test-t. 
2.1.1.2 Cartographie par intervalles (« interval mapping »)  
Initialement proposée par Lander et Botstein (1989), cette méthode permet non 
seulement d’estimer l’effet du QTL mais aussi sa position la plus probable. 
2.1.1.2.1 Principe général 
Lander et Botstein (1989) ont été les premiers à décrire la méthode de cartographie par 
intervalle. Cette méthode utilise les génotypes aux deux marqueurs flanquants la position 
d’intérêt pour définir la probabilité que le descendant ait reçu l’un ou l’autre des haplotypes 
d’un parent à la position testée. Comme pour la méthode uni-marqueur, on considère qu’un 
QTL existe entre deux marqueurs co-dominants (M et N), et on se place dans le cas d’un 
croisement de deux lignées pures l’une M1Q1N1 / M1Q1N1 et l’autre M2Q2N2 / M2Q2N2. 
Un F1 où tous les individus sont M1Q1N1 / M2Q2N2 est produit. Cette méthode prend en 
considération les fréquences des recombinaisons entre le QTL et les deux marqueurs. En effet, 
le taux de recombinaison r entre les paires de marqueurs étant connue, le taux de 
recombinaison entre le marqueur à gauche du QTL et le QTL (rG) et entre le marqueur à 
droite du QTL et le QTL (rD) peuvent être estimée compte tenu de l’hypothèse sur 
l’interférence (Figure 2.2). Comme dans l'approche uni-marqueur, la moyenne de chaque 
classe de marqueur dans les individus F2 peut être dérivée, et ces contrastes entre moyennes 
de chaque classe de marqueur peuvent être établis pour démontrer ou non la présence d'un 
QTL entre les deux loci marqueurs. Le Tableau 2.2 donne les coefficients qui pondèrent les 
effets additifs et de dominance dans une méthode de cartographie par intervalle. 
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Tableau 2.2 Coefficients des effets additifs et de dominance d’un QTL pour le cas de 
deux marqueurs flanquants la position p (marqueur A à gauche et marqueur B à droite) dans 
une population de cartographie F2. 
 
Coefficients des effets espérés Génotype 
marqueurs Effet additif (a) Effet de dominance (d) 
M1M1N1N1 [(1-rM)2(1-rN)2-r2Mr2N]/ (1-r)2 [2rM (1-rM)rN (1-rN) ]/ (1-r)2 
M1M1N1N2 [(1-rM)2rN (1-rN)-r2MrN (1-rN)]/ r(1-r) [rM (1-rM)(1-rN)2+rM (1-rM)r2M]/r(1-r) 
M1M1N2N2 [(1-rM)2r2N-r2M (1-rN)2]/r2 [2rM (1-rM)rN (1-rN)]/r2 
M1M2N2N2 [rM (1-rM)(1-rN)2-rM(1-rM)r2N]/r(1-r) [(1-rM)2rN (1-rN)+r2MrN (1-rN)/r(1-r)] 
M1M2N1N2 0 [r2Mr2N+r2M (1-rN)2+(1-rM)2r2N+(1-
rM)2(1-rN)2]/[r2+(1-r)2] 
M1M2N2N2 [rM (1-rM)r2N-rM (1-rM)(1-rN)2]/r(1-r) [(1-rM)2rN (1-rN)+r2MrN (1-rN)]r(1-r) 
M2M2N1N1 [r2M (1-rN)2-(1-rM)2rN]/r2 [2rM (1-rM)rN (1-rN)]/r2 
M2M2N1N2 [r2MrN (1-rN)-(1-rM)2rN (1-rN)]/r(1-r) [rM (1-rM)(1-rN)2+rM (1-rM)r2N]/r(1-r) 
M2M2N2N2 [r2Mr2N-(1-rM)2(1-rN)2](1-r)2 [2rM (1-rM)rN (1-rN)]/(1-r)2 
 
La caractéristique majeure de la cartographie d’intervalle est que, au lieu d'utiliser la 
classe marqueur comme variable explicative du phénotype, des probabilités conditionnelles 
sont employées. Ceci permet de tester la présence d'un QTL à chaque position p entre deux 
marqueurs (disons tous les cM). On identifiera comme position du QTL, celle pour laquelle la 
statistique de test est la plus significative. 
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Figure 2.2 Génotype chez les individus F1 pour un QTL putatif flanqué par deux 
marqueurs M et N. Ses fréquences de recombinaison sont indiquées à gauche et à droite de la 
position du QTL (rG et rD). 
 
2.1.1.2.2 Modèles utilisés 
2.1.1.2.2.1 Cartographie d’intervalle par moindres carrés (Least-squares interval 
mapping) Haley et Knott (1992) et Martinez et Curnow (1992) ont proposé cette approche 
pour les dispositifs expérimentaux F2 et backcross, respectivement. L’analyse repose sur une 
régression des phénotypes sur les probabilités de transmission conditionnelles au génotype 
des marqueurs flanquants, dans lesquelles les coefficients de régression sont des fonctions des 
effets inconnus du QTL (a, l’effet additif et d, l’effet de dominance). La régression est 
calculée à chaque position p selon le modèle: 
i ip ip ipy a x d z eµ= + + +        [Eq. 2.1] 
yi est le phénotype de l’individu i, µ est la performance moyenne, a et d sont les effets 
additif et de dominance du QTL, respectivement. xip et zip sont des fonctions des probabilités 
conditionnelles des génotypes au QTL sachant les génotypes aux deux marqueurs flanquants 
la position p étant examinée. eip  est l’erreur aléatoire de distribution normale. En notant Mp 
l’ensemble des informations marqueurs concernant la position p (les génotypes aux marqueurs 
flanquant p chez les parents et les descendants), ces probabilités conditionnelles sont écrites 
comme : 
xip = P(Q/Q | Mp) – P(q/q | Mp) ; 
zip = P(Q/q | Mp) 
et sont obtenues comme décrit dans Haley et Knott (1992). Par exemple, si le génotype 
aux deux marqueurs flanquant la position p est M1N1 / M1N1, x et y sont calculés comme: 
M2       rG      Q2           rD        N2 
M1                 Q1                       N1 
r 
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xp = [(1-rG)2 (1-rD)2 – rG2 rD2] / (1-r)2   ; 
zp = [2 (1-rG) (1-rD) rG rD ] / (1-r)2 
Avec cette méthode de régression, la présence d'un QTL en ségrégation à une position 
donnée est évaluée par un test F. Si la valeur du F dépasse un certain seuil spécifique, 
l’hypothèse nulle d’absence de QTL dans ce groupe de liaison est rejetée. La localisation du 
QTL la plus probable est celle où la valeur du F est maximum. 
2.1.1.2.2.2 Maximum de vraisemblance La méthode du maximum de vraisemblance 
utilisée pour cartographier un QTL par intervalles exploite le fait que, s’il existe un QTL dans 
une population, la distribution phénotypique est un mélange des différentes distributions 
phénotypiques selon le génotype au QTL. Comme dans l'approche de régression (point 
2.1.1.2.2.1), cette méthode est basée sur l'utilisation des probabilités conditionnelles des 
génotypes au QTL sachant le génotype aux deux marqueurs flanquants. Mais ici, ces 
probabilités conditionnelles sont utilisées comme facteurs de pondération des différentes 
fonctions de densité. Pour un individu i de valeur phénotypique yi et de génotype Mp aux deux 
marqueurs flanquants la position p, la fonction de vraisemblance sous l’hypothèse alternative 
Λ
p
 s’écrit : 
( ) ( ) ( )3 2Qk w
1
  L |  M    (P  |   y, ,  pi i p k p
k
y Q M µϕ σ
=
Λ = = ∑
 
Où Qk indique les différents génotypes au QTL ( { }1 1, 1 2, 2 2kQ Q Q Q Q Q Q∈ ). (P(Qk | 
Mp) est la probabilité conditionnelle du génotype Qk sachant le génotype aux deux marqueur 
flanquant Mp à la position de test p. Finalement, φ (y, µQk, σ2w) est la fonction de densité de 
moyenne µQk  (où µQk  peut être : µQ1Q1 = µ+a ; µQ1Q2 = µ+d ; µQ2Q2 = µ- a ), et de variance 
σ
2
w. Dans le cas Gaussien, ( ) ( ) (22 2w 2
w
1
 ,  ,     exp [ /  2
2  
Qk i Qk wy µ yϕ σ µ σ
pi σ
= − −  . Pour 
un dispositif où les N individus sont indépendants (comme le cas d’un F2), la probabilité 
totale est le produit des probabilités sur N individus : 
1
( | )
n
p
i j
i
L y M
=
Λ = ∏  
Pour chaque position sur le chromosome, cette fonction pΛ  est calculée pour les 
paramètres (µ, a, d, σ2w) estimés par maximum de vraisemblance. La vraisemblance est 
également calculée sous l'hypothèse nulle (Λ) d’absence de QTL (µ= µQ1Q1 = µQ1Q2 = µQ2Q2). 
Le rapport de ces fonctions de vraisemblance est calculée sous forme d’un LOD («Likelihood 
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Odds Ratio»= - log10 [Λ/Λp)]) ou d’un LRT («Likelihood Ratio Test»= -2 ln [Λ/Λp]). Les 
valeurs du LOD (ou LRT) sont alors tracées en fonction des positions p d’un chromosome 
(profil de vraisemblance). Si la maximale valeur du LOD (ou LRT) est supérieure à un seuil 
de rejet prédéterminé, l’hypothèse nulle d’absence de QTL dans ce groupe de liaison est 
rejetée et la localisation du QTL la plus probable est celle où la valeur de LOD (ou LRT) est 
maximale. 
2.1.1.2.2.3 Lien entre ces approches Haley et Knott (1992) et Baret et al. (1998) ont 
montré que le profil des valeurs de F pour la régression est lié au profil de vraisemblance. 
Supposant que des phénotypes sont normalement distribués pour chaque classe génotypique 
au QTL, et que le QTL est complètement lié à l'un ou l'autre des marqueurs, les résiduelles 
dans la régression sont normalement distribuées. Dans ce cas, les estimations obtenues avec la 
régression et la méthode de maximum de vraisemblance sont égales. 
2.1.2 Approches dans le cadre d’un dispositif outbred 
Plusieurs modélisations ont été proposées dans la bibliographie dans le cadre de 
protocoles outbred. Ces méthodes peuvent être divisées en deux larges catégories, i) celles qui 
sont adaptées aux pedigree constituées de familles de demi (ou plein) frères de père (mère) et 
estiment un effet de QTL par famille, ou ii) celles qui traitent des structures familiales 
quelconques. 
Parmi les modèles présentés pour les dispositifs expérimentaux de demi-frères et/ou 
pleins frères ont peut citer Elsen et al. (1999) et Le Roy et al. (1998), dans le cas d’un 
mélange de pleins frères et demi-frères; Knott et al. (1996), pour un dispositif demi-frères ; 
Knott et Haley (1992) pour un dispositif pleins frères ; Weller et al. (1990), pour une structure 
de petites filles ou «grand-daughter design» ; Haseman et Elston (1972), pour l’analyse de 
paires de pleins frères. Grignola et al. (1996a, b) ont montré l’application de méthodes de 
composantes de variance pour l'analyse par simulation de dispositifs de demi-frères. 
2.1.2.1 Modèles à effets fixes pour un protocole demi-frère 
Les modèles décrivant ces protocoles supposent que les pères et mères ne sont pas 
apparentés, et qu’une mère est accouplée à un seul père. Dans le cas plus usuel, l’information 
marqueurs est disponible pour les descendants et les pères, alors que les phénotypes ne sont 
disponibles que dans la descendance. 
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Remarque : on ne peut pas supposer que les mêmes allèles marqueur sont associés au 
même allèle QTL dans toutes les familles de demi-frères et, par conséquent, nous nous 
intéressons aux contrastes d'allèles de QTL intra-famille. 
2.1.2.1.1 Modèle de régression multi-marqueur  
Tous les parents (i) sont supposés hétérozygotes Q1iQ2i, les allèles Q1i et Q2i étant 
spécifiques du parent i avec un effet additif ai : les descendants recevant Q1i diffèrent de ceux 
recevant Q2i d’une quantité moyenne ai. 
Le modèle linéaire d’analyse de variance pour le jième individu du parent commun (père) 
i est : 
ij i i ijp ijy c a x eµ= + + +         [Eq. 2.2] 
où yij est le phénotype de l’individu j appartenant à la famille i, µ est la performance 
moyenne, ci est le effet du père, ai est l’effet additif du QTL, eij  est l’erreur aléatoire d’une 
distribution normale. xij est la fonction de probabilité que le ijième individu ait reçu l’allèle Q1i 
au QTL du parent commun sachant l’haplotype Hi de son père i et les génotypes aux deux 
marqueurs flanquants la position p Mijp (xijp = P(Q1ij = Q1i | Hi, Mijp)). La position la plus 
probable du QTL correspond à celle qui minimise le carré moyen des résidus. 
2.1.2.1.2 Fonction de vraisemblance 
Soit une population constituée de n familles de père i (i=1,…, n), avec ni accouplements 
par père (j=1,…, ni), donc un nombre total d’animaux 
1 1
inn
ij
i j
N n
= =
=∑∑ .  Les phénotypes 
marqueurs correspondant à L loci marqueurs sont disponibles. La forme générale de la 
fonction de vraisemblance sous H1 pour un dispositif demi-frères est : 
2
1 11 1 1
( / ) ( / , ) ( / )
i
i
n
p p p p
i i ij i i ij ij
hs qi i j
P hs M P d q hs M f y d q
= == = =
Λ = Λ = = =∑ ∑∏ ∏ ∏   [Eq. 2.3] 
( / )i iP hs M
 est la probabilité des phases du père i conditionnellement aux informations 
marqueurs. hsi est une matrice de dimension L x 2 { hsi1, hsi2}, où hsi1 correspond à 
l’haplotype transmis par le grand-père au père i, et hsi2 correspond à l’haplotype transmis par 
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la grand-mère au père i. L’information marqueur provenant des grand-parents peut aider à 
déterminer la probabilité de la phase réalisée ( ˆ ihs ), mais elle n’est pas toujours disponible. De 
plus, il est possible d’estimer les probabilités des phases en utilisant l’information venant des 
descendants et des accouplements. La plupart du temps, seul l’haplotype hsi correspondant à la 
P(hsi /Mi) maximale est retenu dans la fonction de vraisemblance. 
( / , )pij i iP d q hs M=  est la fonction de probabilité de transmission, i.e. la probabilité que 
à la position p le descendant ijk ait reçu un segment grand parental du père et de la mère (q=1 
ou q=2), sachant les haplotypes de son père i. Favier et al. (2010) détaillent une méthode 
rapide de calcul des probabilités de transmission. 
( / )pij ijf y d q=  est la fonction de pénétrance. Lorsque la distribution est supposée 
normale, la fonction de pénétrance est 2
,
( / ) ( , , )p pij ij ip i q ef y d q yϕ µ σ= = ; ,1 / 2p pi i iaµ µ= +  et 
,2 / 2
p p
i i iaµ µ= − , pia  étant l'effet allélique du QTL de la famille i. La moyenne ,pi qµ  est définie 
intra famille de demi-frères. 
Considérant que l'effet du QTL peut être faible, on peut attendre que les différences 
entre les moyennes de ces distributions normales ne soient pas grandes. Dans ce cas, la 
linéarisation peut être plus efficace. Elsen et al. (1999) ont présenté une approche linéarisée 
comme modèle alternatif à la vraisemblance complète. 
Il y a quelques différences entre la régression et la vraisemblance. Dans le modèle de 
vraisemblance, la distribution d'un phénotype est un mélange de distributions normales avec 
différentes moyennes correspondant aux génotypes au QTL, alors que dans la régression le 
phénotype a une seule distribution normale dont la moyenne est égale à une moyenne 
pondérée des moyennes des génotypes au QTL, les poids étant les probabilités conditionnelles 
du génotype au QTL sachant l'information observée aux marqueurs. 
2.1.2.2 Modèles à effet aléatoire pour des protocoles complexes 
Fernando et Grossman (1989), ont proposé une extension du modèle animal comprenant 
des effets polygéniques et de QTL. Il peut être écrit comme : 
s d
i i i i i iy x v v u eβ= + + + +        [Eq. 2.4] 
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yi est la performance de l’animal i; x est la iième ligne de la matrice d’incidence X (de 
dimension n), qui lie les phénotypes à β, le vecteur des effets fixes. siv  et div  sont les effets 
additifs des allèles du QTL que l’animal i a reçu de son père (s) et de sa mère (d)  à la position 
testée p; ui est la valeur polygénique additive et ei le résidu. 
L’effet polygénique est la somme des effets aux loci autres que celui situé en la position 
p. On suppose que var(u)=Aσ2u, var(v)= Qσ2v, var(e)=Rσ2e. A est la matrice de effets 
génétiques additifs (elle n’est pas conditionnelle à l’information des marqueurs) et σ2u est la 
variance polygénique, Qσ2v est la matrice de variances-covariances des allèles du QTL 
conditionnelle à l’information des marqueurs, σ2v est la variance allélique au QTL, Rσ2e est la 
matrice de variances-covariances des résidus. Pour deux individus i et j apparentés, la matrice 
Q est estimée comme : 
( ) ( ) ( ) ( ) ( )Cov , Cov , | 1 1 Pr 1 1 Var Pr 1 1s s s s s s s s s s si j i j i j i j i i jv v v v Q Q Q Q v Q Q= ≡ × ≡ = × ≡  
où ( ) 2Var si vv σ=  et ( )Pr 1 1s si jQ Q≡  est la probabilité que 1siQ  soit IBD à 1sjQ . Si aucun 
des individus i et j ne descend directement de l’autre, 1 1s si jQ Q≡  si : (i) 1 1 js si sQ Q≡  où 1 jssQ  est 
l’allèle paternel au QTL du père de j; (ii) ou si 1 1
j
s m
i sQ Q≡  , où 1 j
m
sQ  est l’allèle maternel au 
QTL du père de j. La probabilité que l’individu j hérite 1
j
s
sQ de son père sj conditionellement à 
l’information du marqueur reçu de son père s’écrit : 
( ) ( ) ( ) ( )Pr 1 1 Pr 1 1 1 Pr 1 1j js s s s s mi j i s i sQ Q Q Q r Q Q r≡ = ≡ × − + ≡ × . De la même façon, la 
probabilité que l’individu j hérite 1
j
m
sQ de son père sj conditionellement à l’information du 
marqueur reçu de son père s’écrit : 
( ) ( ) ( ) ( )Pr 1 1 Pr 1 1 Pr 1 1 1j js s s s s mi j i s i sQ Q Q Q r Q Q r≡ = ≡ × + ≡ × − . Ce modèle suppose que la 
covariance entre les allèles du QTL et la variance polygénique est nulle. 
Cantet et Smith (1991) ont proposé de réduire le modèle animal, de manière à ce que les 
équations concernant les descendants soient absorbées analytiquement et que seules les 
equations concernant les parents soient gardées. Cette méthode a été utilisée par Goddard 
(1992) pour étendre le modèle de Fernando et Grossman (1989) au cas de marqueurs 
multiples. Grignola et al. (1996a, b) ont utilisé ce modèle pour maximiser la vraisemblance 
par REML (REstricted Maximum Likelihood). 
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Comme le décrivent George et al. (2000), la cartographie de QTL est un processus en 
deux étapes: l’estimation des coefficients IBD dans un premier temps, l’estimation des 
composantes de la variance dans la deuxième étape. Les probabilités IBD peuvent être 
estimées i) de manière récursive, ii) en utilisant des techniques basées sur la corrélation et iii) 
par simulation. 
2.1.2.2.1 Algorithme récursif Ces algorithmes, développés notamment par van 
Arendonk et al. (1994) et Wang et al. (1995), sont proches de celui utilisé pour estimer les 
coefficients de parenté dans le cas polygénique (Henderson, 1975): les probabilités IBD sont 
calculées de manière récursive dans un pedigree trié chronologiquement. Dans cette méthode, 
la probabilité IBD entre l’haplotype d’un individu et les haplotypes fondateurs est fonction de 
la probabilité IBD entre les haplotypes de cet individu fondateur et les haplotypes de son 
parent. Ainsi, la probabilité IBD entre l’haplotype (Ais) de l’individu i reçu de son père s et 
l’haplotype (Ajt) de l’individu j reçu de son père t, conditionnelle aux marqueurs (M) 
flanquant la position du test est : 
( ) ( ) ( ) ( ) ( )Pr | Pr | | Pr |s t t p s p t m s mi j j s i s j s i sA A M A A M PDQ A A M A A M PDQ A A≡ = ≡ × ← + ≡ × ←
 
où ( )Pr |t pj sA A M≡  et ( )Pr |t mj sA A M≡  sont les probabilités IBD entre les haplotypes 
Ajt et les haplotypes paternels et maternels, respectivement, du père s. 
La probabilité de transmission PDQ d’un haplotype est la probabilité que l’haplotype 
qu’un individu a hérité d'un de ses parents soit un haplotype provenant de son père ou de sa 
mère. Les ( )|s pi sPDQ A A M←  et ( )s mi sPDQ A A←  représentent les probabilités que 
l’haplotype Ats de l’individu i soit identique à un des haplotypes du père s, Asp ou Asm. 
Un problème majeur de ce type d’algorithmes est l'incapacité de traiter des grands 
nombres d'informations de typages manquants (Nagamine et al., 2002 ; Liu et al., 2002 ; 
Pong-Wong et al., 2001). De plus, l’absence d’information chez les individus plus anciens 
dans le pedigree peut provoquer des erreurs dans l’estimation de ces probabilités IBD et par 
conséquent chez leurs descendants. 
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2.1.2.2.2 Algorithmes basés sur les corrélations Almasy et Blangero (1998) ont utilisé la 
matrice de corrélations entre proportions d’allèles IBD aux marqueurs développée par Amos 
(1994). Cet algorithme présente des difficultés de calcul des probabilités IBD dans le cas des 
généalogies très complexes et avec données manquantes. 
2.1.2.2.3 Algorithmes basés sur des simulations Dans les situations ou des marqueurs 
sont manquants, l'application directe des algorithmes récursifs ou basés sur les corrélations 
n’est pas possible. Dans cette situation, la matrice Q est souvent remplacée par son espérance 
conditionnée par les données de marqueurs observés. Les techniques de simulation (les 
méthodes MCMC, Markov Chain Monte Carlo) permettent de traiter ces situations contenant 
de très grandes proportions de données absentes, mais exigent beaucoup de calcul et peuvent 
devenir très lentes. 
2.2 Extensions : cas multi-QTL et multi-caractère 
2.2.1 Multi-QTL 
Trois classes de méthodes sont utilisées dans les analyses considérant plus d’un 
QTL dans le cadre des protocoles inbred: i) les méthodes permettant de détecter deux QTL 
liés (Haley et Knott, 1992 ; Lander et Botstein, 1989), ii) les méthodes qui permettent de 
détecter de multiples QTL: a) la méthode «Composite Interval Mapping» (CIM) (Zeng, 1994 ; 
Jansen et Stam, 1994).et b) et la méthode «Multiple Interval Mapping» (MIM) (Nakamichi et 
al., 2001 ; Carlborg et al., 2000; Kao et al., 1999 ; Zeng et al., 1999). Après les avoir 
détaillées, nous décrivons une méthode pour la détection de deux QTL liés dans les protocoles 
outbred (Gilbert et Le Roy, 2007). 
2.2.1.1 Multi-QTL dans les protocoles inbred 
2.2.1.1.1 Détection de deux QTL liés  
Lander et Botstein (1989) ont proposé de tester l’hypothèse de l’existence de deux QTL 
liés en deux temps: premièrement, un QTL est détecté par la méthode uni-QTL, puis la 
position de ce QTL est intégrée comme une covariable dans un modèle de régression pour 
réaliser une deuxième détection. Le paramétrage de la deuxième analyse dépend des résultats 
de la première. Donc, dans cette approche, si l’estimation de la position du premier QTL n’est 
pas correcte, le modèle utilisé pour la deuxième analyse est faux. Evitant cet écueil, Haley et 
Knott (1992) ont proposé de faire une analyse de détection de deux QTL simultanément: le 
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modèle de régression considère la présence de deux QTL putatifs en deux localisations 
distinctes du même chromosome. Dans cette méthode, le nombre de paramètres estimés est 
important, ce qui restreint son usage et plus encore sa généralisation au test de l’hypothèse de 
l’existence de plus de deux QTL. 
2.2.1.1.2 Détection de QTL multiples 
2.2.1.1.2.1 Composite Interval Mapping (CIM) Dans cette méthode on utilise un 
modèle d’analyse uni-QTL corrigé pour l’effet de quelques marqueurs bien choisis afin 
d’éliminer les effets d’autres QTLs qui peuvent être présents dans d'autres intervalles (Figure 
2.3). Si l'intervalle examiné est entre m et m+1, l’inclusion comme cofacteurs des marqueurs 
adjacents dans m-1 et m+2, absorbe l'effet de n'importe quel QTL lié à la gauche du marqueur 
m-1 et à la droite du marqueur m+2. Cependant, l’effet d’un QTL présent dans les deux 
intervalles flanquants l’intervalle d’analyse  (m-1, m) et (m+1, m+2)  n‘est pas éliminé. 
 
 
 
Figure 2.3 Schéma d’intervalle examiné par le CIM (d’après Lynch et Walsh, 1998) 
 
Il est possible d’envisager deux étapes : dans la première, on teste les effets des 
marqueurs un par un, pour retenir les plus significatifs, qui seront considérés comme 
cofacteurs dans un modèle de régression. Jansen (1992, 1993) et Jansen et Stam (1994) ont 
décrit une démarche empirique pour cette sélection de marqueurs basée sur le critère d’Akaike 
(AIC, 1973), qui pondère la vraisemblance Λ d’un modèle par sa complexité (nombre k de 
paramètres inconnus). Ce critère est defini comme : AIC= - 2(log(Λ)-k). Par une méthode de 
sélection de variables en régression multiple (par exemple la méthode d'élimination 
progressive), les marqueurs sont supprimés du modèle de régression jusqu'à ce qu'aucune 
autre réduction d'AIC ne puisse être réalisée. Les marqueurs conservés forment un sous-
groupe de marqueurs qui sont les cofacteurs de l’étape d’analyse suivante. Par exemple, 
l’ajout de cofacteurs dans le modèle de régression [Eq.2.1] de Haley et Knott (1992) qui 
analyse l'intervalle encadré par des marqueurs m et m+1 devient 
 m-1               m                      m+1          m+2 
Intervalle 
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, 1
i ip ip m mi ip
k m m
y a x d z b x eµ
≠ +
= + + + +∑  
où bm est une estimation de l’effet additif du marqueur m, xmi est une variable indicatrice 
du génotype marqueur de l’individu i (xmi =1 si l’individu i est de génotype M1/M1, xmi = 0 si 
son génotype est M1/M2 ou xmi = -1 s’il est M2/M2). Le terme 
, 1
m mi
k m m
b x
≠ +
∑
 ajoute 
l’information de tous les marqueurs en dehors de l’intervalle d’intérêt. La signification de 
l'intervalle peut être examinée pour comparer ce dernier modèle au modèle réduit qui inclut 
les marqueurs en cofacteurs mais ignore le QTL. 
2.2.1.1.2.2 Multiple Interval Mapping Kao et al. (1999) et Zeng et al. (1999) ont 
généralisé la méthode CIM à la recherche simultanée d’un nombre quelconque de QTL sur le 
génome. A priori, ces méthodes permettent de disséquer l’architecture génétique d’un 
caractère car l'épistasie entre QTL, les valeurs génotypiques des individus, et les héritabilités 
des caractères quantitatifs peuvent être estimées. Cependant, ces méthodes n'ont été pas 
employées dans la pratique probablement du fait de leur besoin en calcul élevé (il faut estimer 
un grand nombre de paramètres, par exemple  la position et l’effet de chaque QTL et les effets 
d’épistasie entre eux). 
2.2.1.2 Multi-QTL dans protocoles outbred 
Gilbert et Le Roy (2007) ont présenté un modèle de vraisemblance pour la détection de 
deux QTL liés dans une population outbred, plus précisément dans un mélange de demi-frères 
et pleins frères. Le modèle est proche de celui présenté pour la détection d’un seul QTL (Eq. 
2.3]), mais la fonction de pénétrance est exprimée à chaque couple de positions testées (p1 et 
p2). Supposons, comme dans le cas d’un seul QTL, une structure de demi-frères. Soit 
1 2( , )p p p=  un vecteur de position sous H1, la fonction de pénétrance est 
2
,
( / ) ( , , )p pij ij ip i q ef y d q yϕ µ σ= = , où maintenant 1 2, , 1 , 11/ 2 1/ 2p p pi q i i q i qaµ µ α= + +  et 
1 2
, , 2 , 21/ 2 1/ 2
p p p
i q i i q i qa aµ µ= + + , étant ,pi qa  l'effet allélique de QTL de la famille i aux positions 
p1 et p2, avec q = (q1, q2) 
2.2.2 Analyse multi-caractère 
Généralement, plusieurs caractères sont enregistrés dans une population, et 
fréquemment ces caractères sont corrélés. Parmi d’autres explications, cette corrélation peut 
avoir pour sources la pléiotropie de certains QTL (un gène a un effet quantitatif sur plusieurs 
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caractères) ou l’existence de liaison(s) génétique(s) entre QTL (proches) affectant ces 
caractères. Au-delà de l’intérêt d’analyser les corrélations en composantes élémentaires, 
ignorer la structure corrélée des données phénotypiques peut conduire à une perte de précision 
et de puissance dans la détection des QTL. 
Ronin et al. (1995) ont proposé de considérer une distribution normale bivariée pour des 
caractères corrélés, et d’utiliser la fonction de vraisemblance conjointe pour tester l’hypothèse 
d’un QTL agissant sur les deux caractères. Korol et al. (1995), ont élargi cette idée à une 
méthode de cartographie par intervalles. Jiang et Zeng (1995) ont proposé d’élargir la 
méthode CIM (point 2.2.1.1.2.1) au cadre des analyses multi-caractères. Cette dernière 
approche permet de tester statistiquement la pléiotropie d’un QTL unique contre l’existence 
de QTL liés avec des effets sur chaque phénotype. Ces méthodes sont efficaces pour l’analyse 
de populations issues de croisements entre lignés inbred, car le nombre de paramètres à 
estimer par caractère est limité par rapport à une population outbred, où le nombre de 
paramètres est multiplié par le nombre de familles à analyser. Pour surmonter cette sur-
paramétrisation, Weller et al. (1996) et Mangin et al. (1998) ont proposé de synthétiser la 
majeure partie de l'information phénotypique dans une combinaison linéaire des caractères 
pour l’appliquer à des croisements entre population inbred. Cette approche a été étendue aux 
dispositifs outbred par Knott et Haley (2000), Korol et al. (2001) et Gilbert et Le Roy (2003, 
2007). Ces dernières ont développé un algorithme basé sur l’analyse discriminante dans lequel 
une combinaison linéaire de caractères est analysée dans une approche uni-QTL (où il est 
possible d’évaluer la pléiotropie) ou multi-QTL. Cette combinaison linéaire de caractères est 
celle qui maximise le rapport de la variabilité entre groupes sur la variabilité intra-groupe. Ces 
groupes sont formés sur la base des allèles au QTL que les individus reçoivent de leur père. 
Ainsi la variabilité entre groupes (entre familles) est la variabilité génétique due au QTL et la 
variabilité intra-groupe (deux groupes par famille) estime la variabilité résiduelle. 
2.3 Statistique de test et intervalle de confiance pour la position de QTL 
Les méthodes présentées ci-dessus permettent de tester la présence ou non d’un, deux 
ou plusieurs QTL, avec la difficulté d’un contrôle correct des erreurs de première espèce. Une 
fois le QTL  détecté, nous nous intéressons à estimer l’intervalle de confiance de sa position. 
2.3.1 Erreur de 1° espèce 
Lors de la cartographie de QTL, à chaque position de test (par exemple tous les cM), 
deux hypothèses sont testées: H0) il n’y a pas de QTL contre H1) il y a un QTL en 
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ségrégation. Donc, une valeur de la statistique de test est obtenue aux positions successives 
(Figure 2.4). La valeur maximale de la statistique de test (un pic dans la courbe de cette 
statistique) peut indiquer qu’un QTL est localisé à la position correspondante. Décider si cette 
valeur est ou non significative est un problème essentiel. Deux types de fausses conclusions 
sont possibles: i) affirmer qu’il y a un QTL en ségrégation alors que c’est faux 
(statistiquement on refuse l’hypothèse nulle alors qu’elle est vraie), ii) ne pas détecter un QTL 
qui existe réellement (on accepte l’hypothèse nulle alors qu’elle est fausse). Le premier type 
d’erreur donne un «faux positif » (erreur de 1ère espèce), tandis que le deuxième donne un 
«faux négatif » (erreur de 2ème espèce). 
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Figure 2.4 Génome scan sur 25 cM pour la cartographie d’un QTL (tirée de données 
simulées). 
 
L’hypothèse nulle est rejetée quand la valeur de la statistique de test est au dessus d'un 
seuil (Tα) prédéterminé sous l’hypothèse nulle, probabilité correspondant à un seuil (α) de 
commettre une erreur de première espèce. Deux points rendent difficiles la détermination de 
ce seuil Tα : la non connaissance de la vraie distribution de la statistique de test sous H0 et le 
fait que des tests multiples non indépendants sont effectués (ces test multiples impliquent des 
marqueurs liés). 
La position du maximum de la valeur de la statistique 
de test LRT est la position la plus probable du QTL 
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2.3.1.1 Seuil pour une position 
Dans le cas d’un test unique en un point quelconque du chromosome, la distribution du 
rapport de vraisemblance peut être asymptotiquement approchée par une distribution χ2 à p 
degrés de liberté (p étant la différence de nombres de paramètres estimés sous H1 et sous H0). 
La valeur du seuil de rejet du test avec p paramètres pour un risque α est donc déterminée à 
partir d’une table de distribution χ2. Ce seuil Tα est nommé le seuil de signification nominal, 
et la probabilité α associée à ce valeur de Tα est dite «comparison-wide error rate». 
 
2.3.1.2 Seuil au niveau d’un chromosome 
La présence d'un QTL est examinée sur M positions tout le long du chromosome (par 
exemple par la cartographie par intervalles). L’hypothèse nulle est celle d’absence de QTL sur 
l’ensemble des tests effectués. La probabilité de trouver au moins un QTL dans un intervalle 
alors qu’il n’existe pas est nommée «chromosome-wide error rate». 
2.3.1.2.1 Approches analytiques 
Comme indiqué par Lander et Botstein (1989), la dépendance entre les test statistiques 
varie avec la densité des marqueurs: si la distance entre les marqueurs est grande, la 
dépendance est faible; si la densité est élevée, la distance entre marqueurs adjacents tend vers 
zéro, et la dépendance entre les tests en des localisations consécutives est forte. Dans le 
premier cas, le seuil de rejet est obtenu grâce à une correction de Bonferroni. Pour avoir un 
niveau de signification global au niveau du chromosome (αchr), une erreur de α/M est requise 
pour chacun des tests par position du génome. Quand la carte est de densité « infinie », 
Lander et Botstein (1989) affirment que la statistique de test suit un processus d’Orstein 
Uhlenbeck et démontrent que, pour un nombre C de chromosomes de longueur G, le seuil Tα 
correspondant au niveau de signification global αchr est la solution de l’équation αchr =(C+2G 
Tα) χ2 (Tα). 
2.3.1.2.2 Seuils empiriques 
Ces méthodes s’appliquent à tous les cas de figures. Il y a deux options, i) par 
simulation : les données peuvent être simulées sous H0 avec des paramètres de distribution 
similaires à celui des données (nombre d’individus, nombre de marqueurs, allèles par 
marqueur, densité de carte). En exécutant un nombre suffisamment élevé de simulations, on 
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obtient une distribution empirique sous l’hypothèse nulle des valeurs maximum de la 
statistique de test tout le long du chromosome. Basée sur cette distribution, une valeur Tα est 
obtenue en prenant le quantile à 95% (ou 99%) des valeurs maximum triés. ii) par une 
approche de permutations («shuffling» ou «rééchantillonage») (Churchill et Doerge, 1994). 
Une distribution empirique de la statistique de test est obtenue en attribuant au hasard les 
valeurs phénotypiques observées aux individus tout en conservant la structure généalogique et 
des marqueurs. L'analyse est répétée sur ce nouvel échantillon et la valeur du maximum de la 
statistique de test est enregistrée. En répétant ce procédé de nombreuses fois, une distribution 
empirique de la statistique de test sous H0 (de non association entre marqueur et performance) 
peut être produite. 
2.3.1.3 Seuil au niveau de génome 
Il faut aussi considérer que le test serait mis en oeuvre sur l’ensemble du génome de C 
chromosomes indépendants et pour l caractères. La pratique pour obtenir un niveau de 
signification global au niveau du génome (αgen ) est d'appliquer le niveau de signification au 
niveau d’un chromosome αchr résolvant l'équation suivante de Bonferroni (Knott et al., 1998): 
αgen= 1-(1- αchr)C*l. Lander et Kruglyak (1995) ont proposé de valider la présence d’un QTL 
pour des niveaux de signification plus élevés de la statistique de test au niveau global. Ils ont 
défini quatre types de liaison : i) liaison suggérée, quand αgen=1/n, soit n le nombre de tests 
indépendants, ii) liaison significative, si αgen =0,05, iii) liaison hautement significative, si αgen 
= 0,001, et iv) liaison confirmée, quand αgen =0,0001. 
Benjamini et Hochberg (1995) ont proposé d’estimer le «taux de fausses conclusions », 
FDR (en anglais False Discovery Rate). Le FDR est défini comme la proportion des 
hypothèses nulles qui ont été rejetées bien qu’étant vraies, aux positions analysées (Weller et 
al., 1998). Les p-valeurs P(i) (P(1) < …< P(i) < …< P(m)) de ces m hypothèses nulles (e.g. 
chaque test i réalisé sur le chromosome) sont triées. Dans la liste triée, des SNPs qui ont un 
niveau de signification pi inférieur à qi sont considérés significatifs au taux global de positif 
faux. Soit qi = αi/ n avec α le taux global de faux positif (0,05 en général). 
Cette approche est moins restrictive que les méthodes décrites plus haut, et par 
conséquent on peut plus facilement arriver à de fausses conclusions. 
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2.3.2 Intervalle de confiance de la localisation des QTL 
Si l’existence d’un QTL est retenue, il faut préciser l’intervalle dans lequel ce QTL a un 
maximum de probabilité de se trouver. Pour ceci il faut estimer le rapport de vraisemblance 
en chaque point d0 le long du chromosome. Puis, la statistique du test 0( )T d  est calculée par 
( )
( )
2
2
2
, , ,
0 2
0, ,
sup , , , ,
( ) 2ln
sup , , , ,
Ma d
Ma
L Y a d
T d
L Y a d
µ σ
µ σ
µ σ
µ σ
= , où LM est la fonction de vraisemblance des 
observations Y conditionallement au marqueurs, a = µA – µB (µ la moyenne des individus de 
géntoype A ou B au QTL), µ = (µA + µB)/2 , σ2 la variance de l’effet du QTL et d est la 
position du QTL. Si 0( )T d  a une distribution χ2 a un degré de liberté sous l’hypothese nulle 
(H0 est que d0 est la vraie position du QTL) l’intervalle de confiance (1-α) est [dinf, dsup], dont 
les bornes sont les positions inférieures et supérieures de d0 donnant à 0( )T d  a une valeur 
inférieure à χ21 α  (χ21 α est le quantile d’une distribution χ2 à un degré de liberté). 
 
2.3.2.1 Approches analytiques 
Proposée par Lander et Botstein (1989), cette méthode est basée sur le test de rapport de 
vraisemblance entre pmax et une autre position p : 
max
max( , , , )2 ln ( , , , )
e
p p p
e
pLRT LRT
p
µ α σ
µ α σ
 ΛΘ = − = −  Λ 
. Cette statistique pΘ  a une distribution de χ2 
à un degré de liberté si la vraie position du QTL est p. Il suffit de choisir pinf et psup tel que pΘ  
soit inférieur au α quantile d’un χ2 à un degré de liberté. L’intervalle de confiance de niveau 
(1- α ) est ainsi obtenu. Mangin et al. (1994) et Rebaï (1994) ont montré que si l’effet du QTL 
est faible, la distribution du maxpLRT  n’est pas un χ2 à un degré de liberté, et l’intervalle de 
confiance est biaisé. 
2.3.2.2. Méthode non paramétrique par bootstrapping 
Le principe de cette méthode proposée par Vischer et al. (1996) est de remplacer les n 
observations par n données issues d’un tirage avec remise de ces n observations, en 
conservant la généalogie et l’information des marqueurs à chaque observation. L'analyse de 
cartographie de QTL est exécutée sur ces échantillons. A chaque analyse, la valeur maxpLRT  
correspondant à la position p la plus probable est retenue. L’intervalle de confiance empirique 
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100(1- α)% est déterminé en triant les résultats des LRTpmax de ces n positions et en prenant 
les percentiles extrêmes (à gauche et à droite) de la distribution (par exemple, si α=0.05, les 
2,5%). 
2.4 Outils de calcul 
Les outils disponibles ont été développés pour la détection de QTL dans des protocoles 
inbred et outbred. Nous nous limitons ici aux outils qui ont été utilisés pour les analyses 
présentées dans cette thèse dans le cadre de l’analyse de liaison (section 9.2). 
2.4.1 QTLexpress 
QTLexpress (à l’heure actuelle remplacé par GridQTL) est un logiciel permettant la 
recherche de QTL dans des populations inbred et outbred. Il a été développé par Seaton et al. 
(2002) et est disponible à l’adresse internet : http://qtl.cap.ed.ac.uk/ 
Dans les analyses de populations outbred, cet outil permet de mener des études de 
détection de QTL des dispositifs F2, demi-frères et paires de frères. Cette méthode ne permet 
de rechercher qu’un seul QTL dans la région étudiée et pour une seule variable phénotypique. 
Pour l’analyse de demi frère, le modèle est une régression multi-marqueur (Eq.2.2), en 
considérant que la variance due au QTL entre les familles est la même. Les seuils au niveau 
chromosomique et du génome choisis sont calculés par permutation (Churchill et Doerge, 
1994). Les intervalles de confiance de la position du QTL sont estimés par la procédure de 
bootstrap (Visscher et al., 1996). 
Ce logiciel ne permet pas de faire d’analyse à partir de données simulées. 
2.4.2 QTLMap 
Ce logiciel a été développé par des chercheurs de plusieurs équipes INRA, et il y a une 
version disponible sur internet à l’adresse https://qgp.jouy.inra.fr/ 
QTLMap est dédiée à l’analyse de détection de QTL pour les populations outbred. Il 
permet d’analyser des mélanges de dispositifs plein et demi-frères, comme des popoulations 
composées exclusivement de familles de pleins frères ou demi-frères. Le logiciel réalise des 
analyses multi-marqueurs, telles que décrites par Elsen et al. (1999). Le modèle implémenté 
est une fonction de vraisemblance (Eq. 2.3), qui peut être linéarisée. A la différence de 
QTLexpress, le modèle peut être homoscédastique (comme QTLexpress) ou 
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hétéroscédastique, selon les besoins des utilisateurs. Plusieurs caractéristiques font de ce 
logiciel un programme multifonction : il est possible de mener des analyses uni-QTL ou sur 
deux QTL liés. Concernant le nombre de caractères, il est possible aussi de faire des analyses 
uni- ou multi-caractères (Gilbert et Le Roy, 2003; 2007). Les seuils au niveau chromosomique 
et du génome sont calculés par simulation. Ce logiciel ne calcule pas les intervalles de 
confiance de la position du QTL. 
Cet outil a été utilisé dans cette thèse pour effectuer les analyses de données réelles et 
des données simulées dans la deuxième partie. 
2.5 Conclusions 
Dans ce chapitre ont été décrites les différentes méthodes développées pour la 
cartographie de QTL (et QTL multiples) basées sur l’analyse de liaison de la régression aux 
méthodes du maximum de vraisemblance. Des approches bayesiennes existent aussi, mais ont 
été omises ici par souci de simplicité. Bien que plusieurs méthodes puissent être 
envisageables, le choix dépend du type d’information disponible (nombre de marqueurs et 
densité, protocole expérimental, nombre de caractères et corrélations entre eux), des 
contraintes informatiques, et des hypothèses distributionnelles. Dans les dispositifs oubred, 
certaines méthodes peuvent être plus difficiles à appliquer, comme par exemple la méthode 
CIM, car d’une famille à l’autre les marqueurs varient. Pour des pedigrees très grands et 
complexes, dont l’analyse peut se faire par une modélisation des composantes de la variance 
en introduisant un ou des effets QTL aléatoires, les besoins en ressources de calcul seront très 
élevés, en particulier pour le calcul de la matrice de covariances des effets de QTL (et de son 
inverse) pour toutes les positions considérées. 
Une hypothèse commune dans les approches d’analyse de liaison est que les individus 
de la génération parentale (ou grand parentale) de la population de cartographie ne sont pas 
apparentés. Même si la généalogie de cette génération est inconnue, de tels apparentements 
existent, et peuvent avoir un effet sur la puissance et la précision de la détection de QTL. Les 
méthodes qui prennent en compte l’apparentement historique seront décrites dans le prochain 
chapitre concernant la cartographie fine. 
La prise de décision relative à l’existence d’un QTL en une position a fait l’objet 
d’approches visant à résoudre la difficulté des tests multiples non indépendants. Les niveaux 
de signification obtenus sont plus ou moins rigoureux. Par exemple, pour une analyse de 
liaison, la valeur du FDR peut être beaucoup plus grande que la valeur du seuil 
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«experimental-wide» (e.g. un seuil de αgen=0,0001 garantit un FDR de 0,01 ou moins; 
Bernardo, 2004). Quelle que soit l’approche utilisée, une fois un QTL détecté en une position 
du génome, il faut ensuite approfondir cette analyse (qualifiée de primo-localisation) par une 
deuxième analyse de cartographie fine. 
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Chapitre 3 
 
 
Déséquilibre de liaison 
 
 
L’idée du déséquilibre de liaison entre deux locus fait référence à la corrélation entre les 
allèles à ces locus, sa mesure permet de savoir si ces allèles ont tendance à être présents 
ensemble sur un même gamète. Le but de ce chapitre est de montrer comment ce déséquilibre 
de liaison peut être utile en cartographie génétique. Pour cela, on commencera par définir le 
déséquilibre de liaison et décrire comment le mesurer. Le déséquilibre de liaison est un 
phénomène qui dérive de l’ensemble de l'histoire de la population dans laquelle il est mesuré. 
Les forces qui peuvent agir sur une population seront présentées. Le lien entre taux de 
recombinaison et déséquilibre de liaison seront aussi montrés, ce qui permettra d'introduire 
l'idée de cartographie génétique par déséquilibre de liaison (sujet du prochain chapitre). 
Depuis quelques années, grâce à de multiples projets de séquençage de génome de certaines 
espèces, l’étude du déséquilibre de liaison dans les populations (humaines, animales et 
végétales) a fait l’objet de nombreux travaux. Dans cette thèse, nous nous intéressons plus 
particulièrement aux ovins, et dans la dernière section les résultats concernant l’étendu du 
déséquilibre de liaison chez le mouton sont brièvement décrits. 
 
3.1 Définition et mesures 
Considérons un haplotype composée de deux locus (I et J). Soit i et i’ les allèles pour le 
loci I et j et j’ pour le loci J. Dans le Tableau 3.1 figurent les fréquences alléliques conjointes 
(pij) et marginales (pi et pj). L’équilibre de liaison correspond à l’égalité pij = pi pj. Si pij ≠ pi pj 
, on est dans un cas de déséquilibre de liaison (DL). Soit pij - pi pj = Dij. Dij correspond à 
l’écart du produit des fréquences marginales à la fréquence conjointe de ces allèles. 
Formellement, le déséquilibre de liaison, mesuré par Dij, est défini comme l’association non 
aléatoire d’allèles en des locus différents. 
Les mesures de DL dans une population sont fonction des fréquences des haplotypes et 
des fréquences alléliques. La mesure du DL par la quantité Dij n’est pas normalisée, ce qui ne 
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permet pas de comparer des valeurs entre plusieurs paires de locus. C’est pourquoi d’autres 
mesures ont été proposées. 
 
Tableau 3.1 Fréquences allèliques (p) marginales et conjointes de deux loci (cas 
biallèlique). 
  Loci I  
  i i’  
j pij pi’j pj Loci J j’ pj’i pj’i’ pj’ 
  pi pi’ 1 
 
3.1.1 DL entre deux locus 
- Hill et Robertson (1968) ont défini le coefficient de corrélation (r2) entre allèles pour 
des locus bi-allèliques : 
2
2
' '
ij
i i j j
D
r
p p p p
=
. Cette mesure a l’avantage d’avoir une distribution 
connue sous l’hypthèse nulle d’équilibre de liaison (H0 : Dij = 0) puisqu’elle se comporte 
comme une distribution de χ2. De plus, elle est moins sensible à la taille de la population que 
d’autres mesures. Yamazaki (1977) a généralisé cette mesure au cas multi-allélique par 
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 avec nI et nJ les nombres d’allèles respectifs aux locus I et J. Cette mesure a 
aussi une distribution de χ2 sous l’hypothèse nulle. 
- Lewontin (1964) puis Hendrick (1987), pour le cas multi-allélique ont proposé le 
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Une évaluation des différentes mesures de DL a été réalisée par Zhao et al. (2005, 
2007a). 
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3.1.2 DL entre plusieurs locus 
- Hayes et al. (2003) ont proposé l’idée de «chromosome segment homozygosity» 
(CSH). La probabilité que deux haplotypes choisis au hasard dans une population, soient 
identiques par état (Identical By State, IBS) est nommée haplotype homozygosity (HH). Deux 
haplotypes peuvent être IBS si : i) ces deux haplotypes proviennent d’un ancêtre commun 
sans qu'il y ait eu d´événements de recombinaison ni de mutation. Dans ce cas, ils sont aussi 
IBD. ii) ils sont identiques seulement par état mais ne sont pas IBD. La probabilité que deux 
haplotypes soient IBD a été appelée CSH. HH peut être estimé à partir des fréquences des 
haplotypes dans une population : 2
1
1 1HH / 1
n
i
i
p
n n
=
   
= − −     
∑ , où n est le nombre d’haplotypes 
dans cette population et pi est la fréquence de l’haplotype i. 
Pour le cas de deux marqueurs adjacents, CSH peut être estimée par : 
( ) ( ) [ ]HH CSH H CSH H CSH / 1 CSHM N= + − × − −    sous les hypothèses HH et de 
l’homozygosité de chaque locus M et N (HM et HN). 
Dans le cas de trois marqueurs adjacents, les probabilités de recombinaison entre ces 
locus (Pr) sont inférés dans un premier temps. Hayes et al. utilisent alors la méthode 
deterministe développée par Meuwissen et Goddard (2001) (qui sera décrite dans la section 
4.2.2.2.2.4 de cette thèse). Ainsi, si la probabilité d’absence de recombinaison entre deux loci 
est CSHMN, la valeur qui minimise
1
1
2
HH CSH Pr
k
l
MN MN l
−
= 
− + 
 
∑ , ou 2k-1 répresente le nombre 
possible de configurations de recombinaison et k le nombre de marqueurs adjacents, donne la 
valeur de CSHMN. 
.- McPeek et Strahs (1999) ont décrit une mesure basée sur la réduction de la longueur 
des haplotypes identiques au cours du temps, nommée «Decay of Haplotype Sharing» (DHS). 
Cette mesure suppose une mutation unique ayant généré un DL complet entre les marqueurs 
de l’haplotype où elle est survenue et l’allèle muté. Elle peut être interprétée soit comme la 
longueur attendue pour le segment hérité de l’haplotype fondateur sur lequel a eu lieu la 
mutation, ou comme l’inverse du nombre de générations écoulées depuis l’apparition de 
l’haplotype muté. 
Si un haplotype observé dans la génération courante (hobs) descend d’un haplotype 
fondateur existant à la génération τ, et si hobs a hérité de cet haplotype fondateur un bloc de 
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limites –k et j qui contient l’allèle muté q, DHS peut être estimé à partir de la vraisemblance 
conjointe de 1τ −  et hobs ( )( )1; obsL hτ − . La valeur de 1τ −  peut être estimée par l’expression : 
( ) ( ) ( ) ( ), , 11,1 1; , , 1 1k j j jk krd rdrdobsL h g k j e e eτ τ − +− − −− −− −∝ − = − −  ; où ,k jrde −−  estime la probabilité 
d’absence de recombinaison (d) entre les locus –k et j pendant τ générations. Les deux 
dernières expressions estiment la probabilité d’au moins une recombinaison entre les locus -k-
1 et –k ; et entre les loci j et j+1 pendant τ générations. 
 
3.2 Origine du déséquilibre de liaison 
L’évolution d’une population est guidée par l’action de plusieurs forces. Les plus 
actives dans les populations d’animaux de production sont la migration, la mutation, la dérive 
et la sélection. Ces forces modifient les fréquences allélliques de la population, créant le DL. 
.- Mélange de populations (migration). Le mélange de deux populations en équilibre de 
liaison constitue un ensemble globalement en déséquilibre. Lors des générations, le DL 
diminue rapidement. Ce phénomène est courant dans un dispositif expérimental visant à 
produire des lignées synthétiques (exemple fréquent chez les monogastriques). 
.- Mutation. Une mutation peut apparaître dans un haplotype (appelée « haplotype 
fondateur »), créant un déséquilibre de liaison complet entre le locus muté et cet haplotype. La 
Figure 3.1 illustre ce cas : après la mutation (indiquée avec une étoile rouge), l’allèle Q est porté 
par un seul haplotype 1 1 1, mais cet haplotype est aussi présent sans cette mutation. Le 
déséquilibre créé par la mutation est dilué au cours des générations suivantes, mais peut 
augmenter sous l’action des phénomènes de dérive génétique ou de la sélection. 
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Figure 3.1 Déséquilibre de liaison complet. 
 
.- Dérive génétique. La dérive génétique correspond aux fluctuations aléatoires de 
fréquences alléliques liées à l’échantillonnage aléatoire d’un nombre fini de reproducteurs. La 
dérive génétique conduit à une perte de variabilité (par la disparition aléatoire d’allèles ou 
d’haplotypes) au fil des générations et est d'autant plus forte que la taille de la population est 
faible. L’espérance de la mesure du DL pour une taille donnée de segment chromosomique est 
donnée par Sved (1971) : 
E(r2)=1 / (4Nec+1)        Eq[3.1] 
 où Ne est l’effectif génétique de la population et c est la taille du segment en Morgan. 
Cette formule prédit que la perte de DL est autant plus importante que les locus sont peu liés 
(c'est-à-dire quand la distance génétique augmente) et que l’effectif génétique est faible. 
.- Sélection. Comme la dérive génétique, la sélection induit une diminution du nombre 
de reproducteurs, et par conséquence du nombre d’haplotypes présent dans la descendance. 
Simultanément, cette décroissance d’effectifs conduit à l’augmentation de la parenté moyenne 
et ainsi de la consanguinité, et de la fréquence des allèles «favorables». 
3.3 Influence du taux de recombinaison sur le DL 
La recombinaison est le principal mécanisme qui va progressivement «éroder» le DL. 
L’évolution du DL est fonction de la distance génétique entre les locus et du nombre de 
générations écoulées depuis l’événement fondateur de ce DL. Pour une population isolée de 
grande taille 2Ne, si D0 est le déséquilibre à la génération initiale entre deux loci séparés par 
un taux de recombinaison r, le DL décroît à la vitesse de (1-r) par génération. On obtient par 
récurrence que le DL à la génération t vaut : 
2    1 q   1 1    1 q   2 1    2 q   2 1    2 q   1 1    1 q   1 
1    1 Q   1 1    1 q   1 2    1 q   1 1    1 q   2 1    2 q   2 1    2 q   1 
Haplotypes en EL 
Haplotypes en DL complet 
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Dt = (1-r)t D0          Eq. 3.2 
Si deux locus sont proches (e.g. r=0.05), le DL se maintient de manière prolongée (~ 50 
générations, Figure 3.2). A fur au mesure que le taux de recombinaison augmente, le DL 
s’affaiblit, rejoignant le cas extrême des locus indépendants (r=0.5), où le DL disparaît au-
delà d’environ 6 générations. 
 
 
Figure 3.2 Décroissance du déséquilibre de liaison en fonction de temps et du taux de 
recombinaison (r) (Tiré de Hartl et Clark, 1997) 
 
De plus, on peut observer que le nombre d’haplotypes portant l’allèle muté augmente 
(Figure 3.3, bleue). 
 
 
 
 
 
 
  
50 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3.3 Erosion du DL au cours de t générations 
 
Si la présence de DL n’implique pas formellement de liaison physique entre deux locus, 
ceux-ci ont malgré tout de bonnes chances d’être proches (avec un taux de recombinaison 
faible), et cette information est utile pour la cartographie. Dans la section 4.2 de ce chapitre 
les méthodes de cartographie permettant d’exploiter cette information seront présentées. 
3.4 Etendue du DL dans les populations animales 
L’étendue du DL mesure la distance génétique maximale au-delà de laquelle le DL n’est 
pas détectable. L’étendu du DL observée dans une population ne dépend pas seulement de sa 
taille efficace à la génération courante, mais aussi de sa taille efficace dans le passé et des 
recombinaisons qui ont eu lieu au cours de temps. Il est possible d’évaluer l'étendue et la 
forme du DL d’une population avec l’équation 3.1. 
La Figure 3.4 illustre un exemple d’étendue du DL (mesurée par le CSH) dans une 
population simulée. La taille efficace Ne à la génération initiale y est de 1000 individus. Après 
100 générations d’évolution, Ne a été réduite à 100 individus (goulot d’étranglement), puis 
6000 générations ont été simulées avec une taille constante de 1000 individus. 
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Figure 3.4. Déséquilibre de liaison (CSH) pour différentes longueurs de chromosome 
dans une population avec une décroissance linéaire de sa taille efficace (d’après Hayes et al., 
2003) 
 
En général, le DL aux distances courtes (entre locus proches) est fonction de la taille 
efficace de la population plusieurs générations en arrière, alors que le DL à de longues 
distances reflète plus l'histoire des générations récentes de cette population. 
En pratique, on suppose souvent que la taille efficace des populations d’animaux de 
rente était beaucoup plus grande dans le passé qu’aujourd'hui. Par exemple, chez les bovins 
laitiers, l'utilisation en masse de l'insémination artificielle et de quelques pères élites a réduit 
considérablement la taille effective des populations. 
3.4.1 Structure en blocs de DL 
L’étude du DL sur des régions de quelques centaines de Kb a montré que les loci aux 
SNP proches recombinent très peu: ils forment des blocs haplotypiques de tailles variables 
dont la diversité est relativement limitée dans la population. En revanche, les recombinaisons 
se produisent principalement entre ces blocs. Bien qu'un bloc haplotypique puisse contenir de 
nombreux SNP, les SNP d’un bloc étant fortement corrélés, le génotypage de quelques SNP 
plus informatifs (Tag-SNP) au sein d’un bloc haplotypique suffit pour connaître la nature de 
la variation génétique de cette région (Johnson et al., 2001). En conséquence, il est 
aujourd'hui possible d’identifier les chromosomes comme une mosaïque de blocs 
d’haplotypes dérivés d'un fragment ancestral, et on peut observer des blocs d'haplotypes 
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commun chez les individus non apparentés. Cette configuration en blocs du DL est répandue 
dans le génome d'une espèce, mais diffère entre espèces (Khatkar et al., 2007; Gautier et al., 
2007, chez le bovin; Amaral et al., 2008, chez le porc). 
3.4.2 Choix des données appropriées pour la détection du DL 
Les fréquences alléliques étant affectées par l’apparentement moyen, l’échantillon 
devrait être composé d’individus peu apparentés: dans le cas inverse, la variabilité 
haplotypique est faible, ce qui revient à considérer une population de faible taille efficace (et 
par conséquence le DL risque d’être surestimé). Par ailleurs, les forces évolutives variant 
entre races, il est préférable étudier le DL dans différentes races. En ce qui concerne le type de 
marqueurs moléculaires, un élément important est leur densité dans le génome: il est 
préférable de choisir les marqueurs abondants, de manière à pouvoir détecter le DL même sur 
de petites régions chromosomiques. 
3.4.3 Etudes sur des données réelles 
Un nombre croissant d'études ont visé à mesurer les caractéristiques du DL chez les 
animaux domestiques, particulièrement chez les bovins. Dans le passé, beaucoup de ces 
études ont employé des cartes peu denses ou ont été réalisées dans des régions limitées des 
génomes étudiés. En bovin, Farnir et al. (2000) ont réalisé la première étude de DL du 
génome entier en caractérisent l'étendu et le patron du DL à partir de l'information de 
microsatellites. Plusieurs études ultérieures (Qanbari et al., 2010 ; Marques et al., 2008 ; 
Nilsen et al., 2008 ; Gautier et al., 2007 ; McKay et al., 2007 ; Odani et al., 2006 ; Khatkar et 
al., 2006 ) ont confirmé l’étendu du DL entre ~5 cM et ~20 cM, et ont indiqué que les 
différentes mesures de DL telles que le r2 et le D’ conduisent à différentes conclusions. 
Tenesa et al. (2003) ont démontré l'effet de la sélection sur le DL en prouvant que celui-ci est 
plus fort dans les régions chromosomiques porteuses de QTL chez les bovins laitiers. 
L’étendue du déséquilibre de liaison a été aussi étudié chez le poulet (Aerts et al., 2007 ; 
Heifetz et al., 2005). Les résultats pour cette espèce indiquent qu’il y a une décroissance 
rapide du DL et qu'il peut y avoir des grandes différences de l’étendue du DL entre différentes 
lignées commerciales et différentes régions chromosomiques. Chez le porc, il a aussi été 
montré que le DL varie de manière significative entre races (par exemple entre européennes et 
chinoises, Amaral et al., 2008). Amaral et al. (2008) et Du et al. (2007), rapportent des 
niveaux de DL inférieurs à ceux données par d’autres études utilisant des données MS 
(Harmegnies et al., 2006 ; Nsengimana et al., 2004). 
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Des données archéozoologiques suggèrent que les moutons ont été domestiqués pour la 
première fois au Proche Orient il y a 8000-9000 ans (Colledge et al., 2005). Plus tard, 
l'élevage a produit des animaux spécialisés pour une gamme diverse de productions 
comprenant la fibre de laine, la viande et le lait. Depuis la domestication, les moutons ont 
connu une distribution géographique large grâce à leur adaptabilité aux régimes nutritionnels 
pauvres et leur tolérance à des conditions climatiques extrêmes. En conséquence, il existe une 
gamme de populations phénotypiquement diverses présentant une importance économique et 
sociale globale. De nombreux travaux ont visé à accélérer le gain génétique, approfondir la 
connaissance du contrôle génétique de la production de laine, de lait et de viande aussi que la 
résistance aux maladies.  
En 1994, 19 groupes de liaison (comprennent 52 MS et RFLPs) ont été identifiés 
(Crawford et al., 1994). Une carte génétique comprennant 256 marqueurs et une densité de 
10-30 cM (soit ~75% de couverture du génome ovin) a été publiée par Crawford et al. (1995). 
Une carte plus dense (avec une distance moyenne d’environ 6.50 cM) avec 519 marqueurs a 
été publiée par l’USDA (United States Department of Agriculture) (de Gortari, 1998). Une 
nouvelle carte génétique a été développée par Madox et al. (2001). Cette nouvelle carte 
comporte 1093 marqueurs MS représentant 1062 loci uniques (941 locus anonymes et 121 
gènes) et une étendue de 3500 cM pour les autosomes et 132 cM sur le chromosome X. A 
partir de cette carte génétique, McRae et al. (2002) ont décrit des niveaux significatifs de DL 
(en prenant D’ comme estimateur) s’étendant jusqu'à 10 cM en moyenne. Dans le même 
temps, Meadows et al. (2008) ont évalué le DL dans 5 races ovines, dont le Mérinos, en 
utilisant des microsatellites comme marqueurs moléculaires et le χ2 et le D’ comme 
estimateurs du DL. Ils ont trouvé que l’étendue du DL varie de 0 à 5 cM. Ces auteurs 
concluent que, pour détecter des QTL avec un niveau de sécurité suffisant, en utilisant des 
microsatellites, leur distance moyenne devrait être de 0.1 à 2.5 cM, selon la population 
utilisée. Grâce à la stratégie expérimentale poursuivie par «l'International Sheep Genomics 
Consortium» (ISGC) pour construire le génome préliminaire des moutons (The International 
Sheep Genomics Consortium et al., 2010), les données moléculaires ont été générées ces 
dernières années. Ainsi, le premier ensemble de SNP distribués le long du génome des 
moutons a été développé avec une couverture du génome de l’ordre de 91% (construction 
v1.2, http://www.livestockgenomics.csiro.au/sheep/oar2.0.php). Cette information a été 
utilisée par Kijas et al. (2009), pour étudier la variabilité génétique entre 22 races. 
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Actuellement, des séquences de génomes sont disponibles pour plusieurs espèces 
domestiques. Un grand nombre de SNP ont été découverts. Ces SNP peuvent être utilisés à 
l’aide des puces à SNP commerciales qui existent pour les bovins (80.000 SNP), les chiens 
(22.362 SNP), les moutons (56.000 SNP), les porcs (60.000 SNP), les chevaux (54.602 SNP) 
et le poulet (Goddard et Hayes, 2009). Ces outils permettent de saturer le génome en 
marqueurs dès l’étape de primo-localisation. 
3.5 Conclusions 
Les progrès conjoints des méthodologies statistiques et des outils moléculaires, en 
génétique humaine et puis animale ont permis de dégager les paramètres qui ont agit sur 
l'histoire génétique évolutive des populations, et par conséquence ont permis de déterminer 
l'étendue du DL. La structure du DL dépend fortement de l’histoire démographique de la 
population: la dynamique de population comprenant la dérive et le mélange, le goulot 
d’étranglement, la sélection, et aussi les événements de recombinaison, sont des facteurs qui 
ont une influence sur la valeur et sur l'étendue du DL. L'effet de la sélection sur l'étendue du 
DL chez les animaux domestiques a été rapporté dans plusieurs études sur des données réelles 
(Farnir et al., 2000 chez le bovin; McRae et al., 2002, chez le mouton, Amaral et ., 2008 chez 
le porc). 
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Chapitre 4 
 
 
Cartographie fine par déséquilibre de liaison 
 
 
La capacité de résolution de la carte génétique est liée aux recombinaisons dans la zone 
testée : si aucune recombinaison ne peut être identifiée, il n’est pas possible de réduire cette 
région à une région plus petite et les limites de résolution seront atteintes. La possibilité 
d’utiliser les recombinaisons historiques (en exploitant le DL aux courtes distances) est une 
stratégie qui permet d’augmenter la probabilité d’identifier des recombinaisons dans la zone 
testée. Comme le nombre de recombinaisons (« historiques ») qui s’accumulent au cours des 
générations peut être plus élevé que celles observées ou inférées dans une analyse de liaison 
basée sur un pedigree, la résolution basée sur cette approche par recombinants historiques est 
potentiellement meilleure que celle par analyses de liaison. 
Ce chapitre a pour but de présenter l’état actuel des recherches dans le domaine de la 
cartographie fine par DL. D’abord, on essaiera de montrer les différents types d’approches 
utilisées. Certaines des méthodes sont basées sur l’exploitation des haplotypes: un aspect 
important est dans ce cas la « reconstruction » des phases. Les stratégies appliquées à la 
cartographie fine par DL seront introduites. Finalement, certaines des limites des analyses 
d’association seront abordées. 
 
4.1 Principe général 
La cartographie par déséquilibre de liaison (derivée de l’analyse d’association) identifie 
les motifs du polymorphisme de marqueurs du génome qui varient entre des individus non 
apparentés corrélativement avec l’expression d’un phénotype observable. Sous l’hypothèse 
que cette corrélation est la conséquence d’un DL entre le locus marqueur et un locus d’effet 
quantitatif, cette cartographie permet de positionner les QTL sur le génome. 
Remarque Ici, par «non apparentée», on suppose que les liens familiaux, inconnus, sont 
éloignés. 
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Outre l'estimation fine de la position d’un QTL précédemment détecté, l’analyse 
d’association sur un très grand nombre de loci répartis sur le génome permet de déterminer si 
ces loci sont ou non des QTL pour un caractère d’intérêt. 
4.2 Méthodes de cartographie par déséquilibre de liaison 
Les analyses d’association sont diverses: i) par la nature des phénotypes (les caractères 
peuvent être dichotomiques, par exemple, malade – non malade ; ou quantitatifs); ii) par le 
mode d’échantillonnage (les individus sont tirés au hasard ou la population est structurée 
comme dans les analyses cas-témoin) ; ou iii) par la façon de décrire le polymorphisme, 
génotypes en un marqueur ou haplotypes multi-marqueurs, nécessitant de déterminer les 
phases. On distinguera parmi les méthodes de cartographie fine celles qui ne font pas 
d’hypothèse quant à la nature du polymorphisme (par exemple les méthodes basées sur le 
modèle de régression), et de celles qui prennent en compte l’histoire génétique de la 
population. Dans ce manuscrit nous nous intéressons à des caractères quantitatifs, même si 
certaines méthodes qui seront évoquées ont été développées pour des caractères binaires. 
4.2.1 Méthodes basées sur des modèles de régression 
La régression linéaire est une des méthodes les plus utilisées en analyse d’association. 
Pour estimer la position des QTL, la première idée proposée a été de tester l’effet de chaque 
marqueur et de retenir ceux dont la statistique de test dépasse un seuil de rejet. La 
performance yi de l’individu i est régressée sur le nombre de copies xim (0, 1 ou 2) de l’allèle 
m (m = 1, 2, …, M) pour le marqueur N selon le modèle de régression 0
1
M
i im m i
m
y x x b e
=
= + +∑ , 
où x0 est le performance moyenne de la population, bm est le coefficient de régression pour 
l’allèle m du marqueur N et ei une résiduelle i. La statistique de test pour examiner 
l'association du marqueur N est obtenue en examinant le modèle ci-dessus contre le modèle 
0i iy x e= + . Fan et Xiong (2002) ont étudié les propriétés d’un modèle de régression dans le 
cas de deux marqueurs bi-alléliques. Des travaux postérieurs ont étendu leurs résultats à 
plusieurs marqueurs (Jung et al., 2005), et au cas de marqueurs multi-alléliques (Fan et al., 
2006). Des modèles de régression pour des caractères discrets et continus basée sur les 
haplotypes ont été développés par Zaykin et al. (2002) dans sa méthode Haplotype Trend 
Regression (HTR). Pei et al. (2009) ont étendu cette approche aux situations multi-caractères. 
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4.2.2 Méthodes basées sur des modèles qui prennent en compte l’histoire génétique 
des populations 
Ces méthodes (Risch, 2000; Terwilliger, 1995; Woolf, 1955) visent à modéliser le fait 
que la structure de l’échantillon de génotypes (ou d’haplotypes) découle de l’histoire 
génétique de la population considérée. Ces méthodes supposent qu’un nouvel allèle est apparu  
par mutation t générations avant la génération courante dans un haplotype unique d’une 
population en équilibre de liaison. La taille de cet haplotype fondateur s’est réduite au cours 
des générations par des événements de recombinaison, et au moment de l’analyse, seuls les 
marqueurs les plus proches du nouvel allèle sont encore ceux de l’haplotype fondateur (Figure 
3.2). La cartographie de gènes utilisant cette hypothèse a été mise en ouvre, entre autres, pour 
les caractères mendéliens dans les populations humaines isolées (Hästbacka et al., 1992). Les 
nombreuses méthodes de ce type peuvent être divisées en deux classes : i) celles qui 
comparent les fréquences des allèles ou des haplotypes dans le groupe d’individus identifiés 
malades (les «cas») à celles d’un groupe témoin (Woolf, 1955; Rish, 2000)). ii) celles qui 
estiment la probabilité d’IBD entre un haplotype quelquonque de la génération actuelle et 
l’haplotype fondateur (McPeek et Strahs, 1999; Morris et al., 2000; Meuwissen et Goddard, 
2000, 2001; Hernández-Sánchez et al., 2006). 
4.2.2.1 Méthodes basées sur les fréquences d’haplotypes 
Les tests pour des caractères binaires (par exemple, malade – non malade) chez des 
individus non apparentés, impliquent de déterminer les différences des fréquences d'allèles ou 
de génotypes entre les individus «affectés » et les individus « non affectés ». La Figure 4.3 en 
illustre le principe. Les cercles colorés indiquent les allèles (ou les haplotypes) observés, les 
couleurs dénotent le statut, cas (bleue) ou témoin (rouge). Tous les allèles (haplotypes) dans 
l'ovale ombragé descendent d'un allèle apparu par mutation quelques centaines de générations 
dans le passé (étoile rouge). Il y a un excès de l'allèle mutant (et de l’haplotype porteur de cet 
allèle) parmi les cas par rapport aux témoins. 
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Figure 4.1. Principe des analyses d’association (modifié d’après Balding, 2006). 
 
Terwilliger (1995) a proposé un test puissant de maximum de vraisemblance, qui n'est 
pas limité par le nombre d'allèles du marqueur ou par le nombre de marqueurs considérés. Le 
test est basé sur la maximisation de la vraisemblance faisant intervenir un paramètre λ, défini 
comme la proportion d'augmentation de la fréquence de l’allèle i (qi) du marqueur dans la 
population des chromosomes portant l’allèle causal D muté, par rapport à sa fréquence dans la 
population générale (pi). Dans son modèle, qi= Pr(i | D) = pi + λ (1- pi). La fonction de 
vraisemblance supposant qu’un allèle marqueur est lié à l’allèle de la maladie est calculée. 
S’il existe une liaison entre le marqueur et le gène de la maladie, qi > pi, (donc λ>0). Cette 
hypothèse est testée contre celle d’absence d’excès de la fréquence d’allèle au marqueur et la 
maladie (λ=0) par le rapport de vraisemblance sommé sur tous les allèles. Ce rapport de 
vraisemblance suit une distribution ½ χ2 à 1 degré de liberté. Abdalla et al. (2004) ont 
généralisé cette méthode de cartographie de gènes causant des maladies à la cartographie de 
QTL. Cette extension fournit des estimations des effets génétiques et de la fréquence du QTL 
sous des modèles additif et de dominance. Les probabilités de porter un certain allèle 
marqueur conditionnellement au génotype au QTL sont écrites en fonction des distributions 
des phénotypes selon le génotype. Boitard et al. (2006) ont développé une extension de la 
méthode précédente aux haplotypes de deux marqueurs flanquant la position d’analyse 
(méthode nommée HapHim). 
4.2.2.2 Méthodes basées sur l’identité par descendance d’haplotypes 
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Ces approches sont basées sur l’hypothèse que des allèles au QTL portés par des 
haplotypes IBS ont plus de probabilité d’être IBD que des haplotypes porteurs d’allèles 
marqueurs différents. 
4.2.2.2.1 Méthode basée sur une mesure de similarité-distance 
Li et Jiang (2005) et Li et al. (2006) ont développé un algorithme pour la cartographie 
des gènes d’une maladie qui utilise un algorithme de regroupement d’haplotypes. A chaque 
position du génome analysée, un segment centré sur cette position est considéré. Puis, les 
haplotypes trouvés sur ce segment sont groupés à l’aide d’une mesure de similitude/distance 
par un algorithme de groupement spécifique (Density Based Spatial Clustering of 
Applications with Noise-DBSCAN, Ester et al., 1996). Cette mesure de similitude entre 
haplotypes est estimée par un algorithme développé par Li et Jiang (2005), appelé «points de 
similitude de l’haplotype». Finalement, l’association entre le caractère et chaque groupe est 
mesurée par un Q-score, qui représente l’écart de la moyenne phénotypique de chaque groupe 
d'haplotypes à la moyenne phénotypique de tous les autres groupes. 
4.2.2.2.2 Méthode de composantes de la variance basée sur les probabilités d’IBD 
La méthode du maximum de vraisemblance pour cartographier un QTL par déséquilibre 
de liaison exploite le fait que, si deux animaux de la génération courante sont IBD en un QTL 
proche de la position testée, leurs phénotypes seront corrélés. Pour un jeu de q segments 
chromosomiques différents, le vecteur de phénotypes y est modélisé comme: 
( ) ( )2 ' 2; ~ 0, ; ~ 1 , ; ( )p h p hN N Varµ σ µ σ= + + = = +y 1 Zh e h H y V V y ZH Z R
 
où µ est le vecteur d’effet fixes, h est le vecteur de dimensions (qx1) des effets 
aléatoires des haplotypes1 et e est le vecteur de résiduelles. Z est une matrice d’incidence pour 
les effets des haplotypes. La variance des résiduelles est R. La variance des effets des 
haplotyes est 
2
p hσH , où Hp est la matrice de dimensions (qxq) de covariances des effets entre 
haplotypes hi et hj à chaque position p. Pour chaque position p d’un chromosome, la fonction 
de vraisemblance est maximisée en optimisant les paramètres: 
                                                 
1
 Le terme « haplotype » utilisé par Meuwissen et Goddard (2001) est en fait un « segment 
chromosomique dont on teste qu’il contient un QTL et sur lequel une série de marqueurs forment  
un certain haplotype. 
  
60 
( )2 2 ' 1 ' 11, , ln | | ln |1 | ( ) ( )2p p h eσ σ µ µ− − Λ ∝ − + + − − H V V 1 y V y . La vraisemblance est 
également calculée sous l'hypothèse nulle d’absence de QTL (σ2h =0). Si la valeur maximum  
du LRT est supérieure à un seuil de rejet prédéterminé, l’hypothèse nulle d’absence de 
QTL à cette position p est rejetée. La covariance entre les effets de deux haplotypes hi et hj 
(au sens de deux segments chromosomiques présents dans la population) est: Cov(hi,hj) = 
Pr(IBD | marqueurs dans les haplotypes) x 2hσ . La probabilité que les segments 
chromosomiques en un locus de deux individus soient IBD conditionnellement aux marqueurs 
qui les entourent peut être obtenue par des approches MCMC, par une méthode de régression, 
par la méthode de gene dropping, ou par une méthode déterministe. Comme cette dernière 
méthode a été utilisée dans cette thèse pour prendre en compte le déséquilibre de liaison dans 
des analyses de données simulées exploitant les phénomènes de déséquilibre de liaison et de 
liaison (deuxième partie de cette thèse), cette méthode est décrite de manière plus détaillée. 
4.2.2.2.2.1 Approches MCMC 
Pour localiser les gènes de maladies, McPeek et Strahs (1999) et Morris et al. (2000) ont 
proposé une méthode de calcul de vraisemblance basée sur la réduction de la longueur 
identique entre deux haplotypes (Decay of Haplotype Sharing). Ces méthodes reposent sur 
l’hyphotèse que la mutation causale d’une maladie est apparue dans un haplotype fondateur 
défini par des allèles en des marqueurs entourant ce point de mutation (le QTL) et qu’aucune 
autre mutation n’est intervenue depuis cet évènement, ni en ce locus, ni aux marqueurs. Chez 
les individus de la population d’étude, les allèles à gauche et à droite de ce point ont une 
probabilité d’être IBD avec leur homologous de l’haplotype fondateur qui dépend de ce statut 
au QTL, des recombinaisons accumulées et des fréquences alléliques. Ces probabilités vont 
en décrosissant quand on s’enloigne du QTL.Les méthodes de Monte Carlo par chaînes de 
Markov (MCMC) couplées à des modèles de Markov cachés (HMM pour “Hidden Markov 
Model”) ont été modélisées pour obtenir les probabilités de transition du statut IBD ou non 
d’un locus k vers le statut du locus k+1. Cette méthode a été également adaptée par Pérez-
Enciso (2003) pour la cartographie de QTL. 
4.2.2.2.2.2 Modèle de régression 
Hernández-Sánchez et al. (2006) ont développé une méthode pour estimer les 
probabilités IBD entre paires d’allèles marqueurs. En oubliant les hypothèses sur la taille 
effective, le nombre de générations écoulées depuis la génération fondatrice, la fréquence des 
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allèles au QTL dans la population fondatrice et les haplotypes sont connues, l’estimation des 
probabilités IBD est basée sur un modèle de régression et ne fait pas appel à la théorie de 
coalescence. 
Soit ,iu jvIBD  la probabilité qu’un allèle d'un locus inclus dans l'haplotype u de l'individu 
i soit IBD à l'allèle de ce locus pour l'haplotype v de l'individu j (qui peut être égale à i, on 
calcule alors la consanguinité). Le modèle de régression uni-marqueur pour estimer la 
probabilité IBD de l'individu i au locus à la position p est: 1, 2 1i i iIBD bXθ= + . 1θ  est le 
coefficient moyen de consanguinité de la population au locus à la position p, b est le 
coefficient de régression qui lie Xi, l'état IBS entre les allèles 1 et 2 au marqueur de l'individu 
i, avec l'etat IBD à ce marqueur. i iX x x= − ,  xi =1 indique que le locus est IBS 
(homozygotes) ou xi = 0 sinon; x est l'IBS moyenne dans la population. Si on se place dans le 
cas multi-marqueur, le modèle s'écrit: , 1iu jvIBD θ= + 'R X  où R est un vecteur de coefficients 
de régression, X est le vecteur des valeurs IBS pour la position marginale (à chaque 
marqueur) et conjointe (à chaque pair de marqueurs). Le système est alors généralisé au cas 
de deux individus i et j pour lesquel le coefficient de parenté ,iu jvIBD  est calculé. 
4.2.2.2.2.3 Approche numérique (gene dropping) 
Meuwissen et Goddard (2000) ont utilisé la méthode de gene dropping pour obtenir les 
probabilités IBD conditionellement aux marqueurs observés. Le principe du «gene dropping» 
a été proposé par MacCluer et al. (1986). Cette méthode est basée sur l'idée d’un gène qui 
s’«écoule» dans un pedigree (Edwards, 1968). Dans la génération de base, les allèles aux 
marqueurs et aux QTL sont simulés : deux allèles uniques à chaque locus sont assignés à 
chaque fondateur, et les génotypes des descendants tout au long du pedigree sont tirés à partir 
des règles mendéliennes de ségrégation. Lorsque plusieurs locus sont liés sur un même 
chromosome, l’allèle transmis pour un locus dépend de l’allèle transmis au locus précédent 
(sachant le taux de recombinaison entre les deux locus). Puisque les allèles au QTL des 
différents haplotypes fondateurs sont uniques, deux allèles au QTL pris au hasard dans une 
génération quelconque du pedigree seront détectés IBD s’ils sont IBS. 
Pour obtenir la matrice Hp on estime d’abord les similitudes par état (IBS) entre paires 
d’haplotypes. Ces similitudes ont été définies par Meuwissen et Goddard comme les nombres 
d'allèles IBS aux marqueurs consécutifs, vers la gauche (Ng) et vers la droite (Nd) depuis la 
position testée du QTL p, (ces similitudes sont donc quantifiées par Ng et Nd). Par exemple, 
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pour hi = (1222Q2111) et hj =(1112Q2111), (Ng, Nd) = (1,4). Les paires d’haplotypes de 
même valeur (Ng,Nd) sont regroupés en supposant que les allèles au QTL ont la même 
probabilité d’être IBS s’ils sont positionnés dans des haplotypes IBS de même longueur 
(Ng,Nd). Par exemple, la probabilité que les haplotypes hi et hj soient IBD est la même que les 
haplotypes hi’ = (2222Q1122) et hj’ = (2212Q1122). 
Avec la méthode du gene dropping les probabilités IBD au QTL conditionnellement à la 
longueur de l’haplotype IBS peuvent être estimées en divisant le nombre de fois où le locus 
du QTL était IBS, donc IBD dans cette représentation multi-allélique, par le nombre 
d’haplotypes de même longueur trouvés. 
4.2.2.2.2.4 Approche déterministe 
La méthode développée par Meuwissen et Goddard (2001) est basée sur une description 
simple du processus de coalescence, et suppose que le nombre de générations écoulées depuis 
la population de base et la taille efficace de cette population sont connus. La méthode a été 
développée pour deux situations : i) lorsque le pedigree des animaux était inconnu (toute 
l'information vient des génotypes aux marqueurs car il n’y a pas de généalogie), et ii) le cas 
où T générations d’un pedigree inconnu sont suivies de quelques générations où le pedigree et 
les génotypes aux marqueurs sont connus. Cette dernière situation n'est pas abordée ici car il 
sera le sujet du chapitre « Cartographie fine par analyse conjointe de déséquilibre de liaison et 
analyse de liaison » (Chapitre 5). 
La méthode estime la probabilité IBD au locus Q du QTL entre chromosomes présents 
dans une population à une génération d’étude t. Pour comparer l’état IBS des allèles en un 
marqueur entre deux chromosomes, on utilisera la variable indicatrice S. S=1 signifie que les 
deux allèles au marqueur sont IBS, sinon S=0. De plus, si S=1, les allèles peuvent être IBD ou 
non IBD, alors que S=0 exclut la possibilité qu’ils soient IBD. La probabilité que les allèles au 
locus marqueur i soit IBS (Pr(S=1)) sera dénotée ai. 
La probabilité que les allèles au QTL Q soient IBD (événement noté IBD) sachant l’état 
des allèles au marqueur est: 
Pr( , )Pr( | etat  au marqueur) Pr( | )
Pr( , ) Pr( , )
S IBDIBD S IBD S
S IBD S nonIBD
= =
+
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Pour comparer l’état IBD de la région porteuse des locus marqueur et du QTL, 
Meuwissen et Goddard (2001) ont utilisé une chaîne de trois variables φ . Elle résume tous les 
états possibles pour les locus flanquants et pour le segment chromosomique qui les sépare. 
Les cas possibles φ  sont présentés dans le Tableau 4.1. 
 
Tableau 4.1 Etat IBS au marqueur (S), variable indicatrice d’état IBD φ  et probabilités 
conditionnelles de S sachant φ  (Pr(S | φ )) pour deux loci (modifié depuis Meuwissen et 
Goddard, 2001) 
 
Etat IBS au 
marqueur 
Etat IBD 
locus Q 
φ (a) 
 
Pr(S | φ ) (b) 
 
 
S=0 Non IBD 0 x 0 1- ai Les deux loci ne sont pas IBD 
 IBD 1 x 0 1- ai 
Le locus Q est IBD mais pas le locus  
marqueur 
S=1 Non IBD 0 x 0 ai Les deux loci ne sont pas IBD 
  0 x 1 1 
Le locus Q n’est pas IBD mais le 
marqueur est IBD 
 IBD 1_1 1 
Le deux loci sont IBD et il n’y a pas eu 
recombinaison entre eux. 
  1 x 1 1 
Le deux loci sont IBD mais il y a eu de 
recombinaison entre eux 
  1 x 0 ai 
Le locus Q est IBD mais le locus 
marqueur n’est pas IBD. Il y a eu 
recombinaison entre les deux loci 
(a) La première position indique l’état IBD au QTL et la dernière au marqueur. Les symboles 
« x » ou « _ » indiquent une recombinaison ou pas de recombinaison entre les deux loci. 
(b) ai est la probabilité que les allèles au locus marqueurs soient IBS. 
 
En considérant la nomenclature précédente : 
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| (1) 1
| (1) 1 | (1) 0
Pr( | ) Pr( )
Pr( | )
Pr( | ) Pr( ) Pr( | ) Pr( )
S
IBD S
S S
φ φ
φ φ φ φ
φ φ
φ φ φ φ
=
= =
×
=
× + ×
∑
∑ ∑    Eq. 4.1 
où | (1) 1φ φ =
∑ dénote la somme des cas où Q est IBD, et | (1) 0φ φ =∑ les cas où Q n’est pas IBD. 
Meuwissen et Goddard (2001) ont développé l’algorithme de calcul de Pr(φ =[1_1]), 
e.g., pour le cas où les deux loci et le segment compris entre eux a été hérité d’un même 
haplotype fondateur. Cette probabilité est calculée sur la base de la théorie de la coalescence, 
en estimant le coefficient de parenté (f) moyen d’un segment chromosomique (de type 1_1) de 
taille c (f(c)). Ainsi, la probabilité que deux segments de taille c soient IBD est: 
11 exp (2 )
2exp( 2 )f ( )
2 11 exp (2 )
2
e
e
e
T c
Nc
c
N
c
N
 
− − + 
−  
= ×
 
− − + 
 
     Eq. 4.2 
où Ne est la taille effective de la population et T est le nombre de générations depuis la 
« fondation » de la population. L’estimation de Pr(φ ) pour tout les autres cas possibles de φ , 
a été dérivée à partir de l’Eq. 4.2 (Meuwissen et Goddard, 2001). 
Dans la situation où il y a plusieurs marqueurs liés autour du locus Q, l’équation 4.1 est 
toujours la même, sauf que, conditionnellement aux états IBD, les états IBS aux marqueurs 
sont indépendants, donc ( )Pr( | ) Pr ( ) | ( )
m
i
S S i au loci iφ φ= ∏ . S est maintenant un vecteur de 
variables indicatrices S(i) de dimensions (mx1), où m est le nombre de locus marqueurs dans 
l’haplotype. Le vecteur φ  est étendu en ajoutant deux symboles pour chaque locus 
additionnel (indiquant si la région entre ce locus et le locus précédent a ou non été héritée en 
commun), et en indiquant si le locus est IBD ou non IBD. 
4.3 Utilisation d’un seul marqueur ou d’haplotypes 
Une stratégie largement utilisée, suggérée à partir de la structure en bloc dans le génome 
(section 3.4.1), est d'employer des haplotypes pour capturer la structure de corrélation entre 
les SNP dans une région de faible taux de recombinaison. Néanmoins, les résultats rapportés 
des données empiriques sont contradictoires: quelques études suggèrent que la méthode de 
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cartographie par DL basée sur l’information des haplotypes améliore la puissance par rapport 
aux tests d’un seul marqueur (Morris et Kaplan, 2002; Ackey et al., 2001; Martin et al., 2000), 
alors que d'autres études trouvent l’inverse (Bader, 2001; Clark et al., 1998). En outre, il faut 
choisir une technique pour regrouper les haplotypes identiques («clustering haplotypes») dont 
on suppose qu’ils ont un effet semblable sur le caractère. L’idée est qu’en réduisant la taille 
du problème (moins de classes que d’haplotypes), la puissance du test devrait augmenter et les 
calculs devraient se simplifier. 
4.3.1 Inférence des haplotypes 
Plusieurs méthodes ont été proposées pour l’assignation de l’haplotype le plus probable 
dans une population d’individus non apparentés à partir de données génotypiques. Plusieurs 
modèles ont été décrits dans le domaine de la génétique humaine: 
4.3.1.1 Maximum de parcimonie 
L'algorithme le plus ancien pour la reconstruction des haplotypes a été présenté par 
Clark (1990). Il est basé sur le principe du maximum de parcimonie. Les avantages de cet 
algorithme sont sa simplicité et la possibilité de manipuler un grand nombre de locus quand la 
diversité des haplotypes est limitée. Les principaux désavantages sont: i) l'algorithme ne 
donne pas de solution unique (quand il y a un grand nombre d’haplotypes relativement à la 
dimension de l'échantillon. ii) Bien que l'algorithme ne suppose pas explicitement l'équilibre 
de Hardy-Weinberg (HW), sa performance est relativement sensible à la déviation de cet 
équilibre. 
4.3.1.2 Vraisemblance des haplotypes optimisée par l’algorithme EM 
L’algorithme de maximisation de l’espérance (EM, expectation maximization) est basé 
sur le maximum de vraisemblance d’un modèle multinomial des fréquences des haplotypes 
dans toute la population (Excoffier et Slatkin, 1995, Hawley et Kidd, 1995; Long et al., 1995). 
Bien qu’une des hypothèses de cet algorithme soit l’équilibre de HW, les simulations ont 
démontré que la convergence est peu affectée par les écarts à cet équilibre (Niu et al., 2002). 
Ces modèles fonctionnent bien avec un nombre restreint de marqueurs. Si le nombre de 
marqueurs augmente, les fréquences des haplotypes deviennent trop petites pour être estimées 
convenablement. 
4.3.1.3 Algorithmes basés sur la coalescence 
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Ici, deux approches ont été proposées :i) l’algorithme de Stephens et al. (2001) 
(implémenté dans le logiciel PHASE) basé sur une approche de coalescence utilisant les 
techniques MCMC («Pseudo Gibbs sampler»,). La supériorité de cette approche complexe 
n’est pas assurée. Stephens et al. (2001) ont démontré que leur algorithme est plus compétitif 
que la méthode EM dans certaines conditions, alors que Zhang et al. (2001) ont indiqué que 
ces deux approches donnent des résultats semblables sur des données simulés. ii) 
L’algorithme de Gusfield (2002) basé sur la phylogénie. Cet algorithme, basé sur l'idée de 
reconstruction phylogénétique déduit de manière déterministe les phases des haplotypes. Il 
semble être une application intéressante pour l'inférence des haplotypes, mais son exactitude 
reste à évaluer sur un grand nombre de simulations ou sur des données réelles. 
4.3.1.4 Algorithmes utilisant les blocs d’haplotypes 
Niu et al. (2002) ont développé la méthode de «Partition-Ligation», qui comprend trois 
étapes: dans la premier étape, l’haplotype est partitionné en une série de plus petites unités 
correspondant aux sites de plus fort DL. Dans un deuxième temps, on estime la phase de 
chacune de ces unités, en suivant la stratégie de liaison hiérarchique ou de liaison progressive 
de Niu et al. (2002). Finalement, l’haplotype de grande taille peut être reconstruit en 
considérant qu’il est le produit lié de ces petites unités. Halperin et Eskin (2004) ont 
développé une méthode appelée «méthode imparfaite de phylogénie», qui étend l’algorithme 
basé sur la phylogénie, en prenant en compte mutations et recombinaisons. Dans leur 
approche, les haplotypes de plusieurs SNP liés sont divisés en blocs et, pour chaque bloc, la 
phase est estimée. Les blocs sont alors assemblés pour former l’haplotype, utilisant l'idée de 
Niu et al. (2002). Plus récemment, Scheet et Stephens (2006) et Browing et Browing (2007) 
ont proposé une nouvelle méthode d'inférence d’haplotypes qui est utilisable à un grand 
nombre de marqueurs. L’idée est toujours de constituer des groupes d’haplotypes en fonction 
des blocs de DL. Ces deux méthodes sont implémentées dans les logiciels fastPHASE (Scheet 
et Stephens, 2006) et Beagle (Browing et Browing, 2007). 
4.4 Contraintes des analyses d’association 
Un problème majeur des analyses d’association est le contrôle des faux positifs (les 
marqueurs pour lesquelles l’hypothèse H0 d’absence d’effet des marqueurs est rejetée alors 
qu’ils ne sont pas liés au QTL). Cette difficulté vient de: i) la multiplicité des tests effectués 
pour un grand nombre de marqueurs corrélées répartis sur le génome. ii) l’éventuelle 
structuration génétique cachée de la population de cartographie, qui rend possible une 
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confusion entre effets d’allèles en un marqueur et effet de l’appartenance à des sous-
populations différant pour le caractère analysé. 
4.4.1 Test multiples 
Le nombre de marqueurs analysés peut être de l'ordre de plusieurs dizaines de milliers. 
Si n SNPs sont testés et si les test sont indépendants, le niveau de signification par SNP 
devrait satisfaire α=1-(1- α')n, ce qui mène à la correction de Bonferroni α'=α/n. Cependant, 
pour des marqueurs proches, où les tests sont corrélés, une perte de puissance est liée à cette 
sur-correction. Pour diminuer cet effet des tests corrélés, une alternative est d’utiliser la 
technique des permutations (Churchill et Doerge, 1994; Westfall et Young, 1989). Dans cette 
approche, les données de génotypes sont retenues mais les phénotypes sont assignés de 
manière aléatoire aux individus pour produire un jeu de données dont la structure de DL est 
inchangée, mais qui satisfait l'hypothèse nulle de non association avec le phénotype. Ainsi, en 
analysant un grand nombre de tels jeux de données (disons 1000 fois), le taux de faux positifs 
peut être approché.  
4.4.2 Structure de la population 
La stratification d’une population signifie l'existence de groupes génétiquement 
différents. Si les fréquences alléliques entre ces sous-populations sont différentes, le 
déséquilibre de liaison qu'on peut détecter entre un marqueur et un QTL putatif est apparent. 
Pour contrôler le nombre de résultats faux positifs, nous décrirons ici deux types d'approches 
qui ont été proposées (Shugart et al, 2007; Cordell et Clayton, 2005; Cardon et Palmer, 2003; 
Schulze et McMahon, 2002). Les premières utilisent la robustesse de l’analyse de la 
transmission des gènes en modélisant en même temps liaison et déséquilibre de liaison. Elles 
seront détaillées dans le chapitre 5 (section 5.2.1.1). Les secondes utilisent les informations 
apportées par les marqueurs neutres (ou le pedigree quand il est disponible) pour inférer la 
structure de la population. 
4.4.2.1 Le contrôle génomique 
La méthode du contrôle génomique (Devlin et Roeder, 1999; Bacanu et al., 2000) 
exploite des données venant d'un ensemble de marqueurs bi-alléliques, qui sont à priori peu 
susceptibles d'affecter le phénotype d'intérêt (loci nuls). La méthode détermine l’écart 
éventuel de la distribution de la statistique de test obtenue sur ces marqueurs (supposés) 
indépendants du caractère à la distribution théorique en l’absence de stratification, et corrige 
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la statistique pour cet écart. Bacanu et al. (2000) a montré que, à moins qu’une stratification 
substantielle de la population ne soit présente, la méthode de contrôle génomique donne plus 
de puissance que le TDT (Transmission Disequilibrium Test, décrits dans le chapitre 5) aux 
analyses d’association. 
4.4.2.2 Contrôle des sous-structures 
Une approche développée par Pritchard et Rosenberg (1999) et Pritchard et al. (2000) 
emploie des génotypes d'une série de marqueurs non liés pour identifier la présence de 
stratification dans la population (par exemple par des techniques d'analyses en composantes 
principales). L’idée est ensuite d’assigner les individus aux sous-populations et de réaliser le 
test d'association dans chaque sous-population. 
Aulchenko et al. (2007) ont proposé une méthode en trois étapes : (1) les résidus ajustés 
des variables de départ pour les effets génétiques individuels à partir d’un modèle mixte sont 
calculés. (2) Les associations entre ces résidus et les marqueurs sont analysées par un modèle 
de régression uni-marqueur. Enfin (3), les effets fixes des SNP significatifs et les effets 
génotypiques individuels aléatoires sont modelisés dans un modèle mixte. 
4.5 Conclusions 
De nombreuses méthodes de cartographie de QTL par DL sont disponibles aujourd’hui. 
Le DL est pris en compte, par exemple pour mesurer l'excès d'association d'un allèle 
marqueur avec un allèle d'un locus à effet quantitatif (Risch, 2000; Terwilliger, 1995; Woolf, 
1955) ou pour la prédiction des probabilités IBD entre deux haplotypes ou entre loci. 
Les méthodes de cartographie fine décrites emploient soit l'information d'un seul 
marqueur, soit l'information des haplotypes. La méthode de Meuwissen et Goddard (2000, 
2001) et McPeek et Strahs (1999) utilisent l'information de DL au niveau d’haplotypes. 
Hernández-Sánchez et al. (2006) utilisent un seul marqueur ou une paire de marqueurs, ce qui 
évite le problème des reconstructions de phases. Terwilliger (1995), pour ajouter 
l’information sur plusieurs marqueurs, a simplement multiplié la fonction de vraisemblance 
de chaque marqueur individuel, en ignorant les corrélations entre les marqueurs dans un 
haplotype. Cette structure de corrélation est prise en considération par des méthodes comme 
celle de Meuwissen et Goddard (2000, 2001) et de Hernández-Sánchez et al. (2006). La 
littérature disponible n'apporte pas une réponse claire quant à l'utilité pratique des haplotypes 
dans des études d'association. Ainsi, quelques auteurs ont conclu que les meilleurs résultats 
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sont obtenus pour les marqueurs analysés individuellement. Sinon, les méthodes basées sur 
l'information des haplotypes semblent être plus précises (Grapes et al., 2004; Zhao et al., 
2007b). Ainsi, Abdalla et al. (2004) et Grapes et al. (2006), ont recherché s'il existe une taille 
optimale des haplotypes pour la cartographie de QTL. Ils ont suggéré que des haplotypes de 2 
(Abdalla et al., 2004) ou 4 marqueurs (Grapes et al., 2006) sont les plus appropriés, 
respectivement. Cette différence de résultats peut être la conséquence de la façon de prendre 
en compte le DL: Abdalla et al. (2004) ont considéré l'approche de Terwilliger (1995) et 
Grapes et al. (2006), la méthode de gene dropping de Meuwissen et Goddard (2001). 
 
Développées à l’origine pour l'identification de gènes responsables de pathologies en 
populations humaines, les méthodes de cartographie fine ont été appliquées aux populations 
animales, alors que les caractéristiques de ces populations ne sont pas celles de l’homme. Par 
exemple, les populations animales ont traversé un processus de domestication, impliquant un 
changement de la taille effective et une forte consanguinité générateurs du DL. La sélection 
dans les populations de rente est un autre facteur qui modifie le DL (Ytournel, 2007). Des 
questions restent ouvertes: comment exploiter au mieux le DL compte tenu de la qualité de 
l’information moléculaire utilisée (densité de carte, utilisation d' haplotypes ou marqueurs 
uniques)?, comment prévoir son impact sur l’estimation du DL? Quelles sont les propriétés et 
l’efficacité relative des méthodes?. 
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Chapitre 5 
 
 
Cartographie fine par analyse conjointe de la liaison et du 
déséquilibre de liaison 
 
 
La cartographie fine par DL a été décrite dans la section précédente comme une 
méthode de cartographie très précise, mais inversement peu robuste. La cartographie de QTL 
par analyse de liaison (utilisant les recombinaisons dans les générations génotypées pour 
estimer la position du QTL) est robuste, mais imprécise. L’objet de ce chapitre est de 
présenter le principe général de la cartographie fine de QTL par analyse conjointe de la liaison 
et du déséquilibre de liaison (LDL), puis de nous concentrer sur les méthodes développées 
pour affiner la localisation du QTL ainsi que sur les facteurs influençant la résolution de la 
cartographie. 
 
5.1 Principe général 
Dans la cartographie de QTL par analyse de liaison appliquée à un dispositif 
expérimental, une hypothèse fréquente est que les individus de la génération parentale qui 
n’ont pas de pedigree connu (individus fondateurs), sont indépendants et non consanguins. 
Cependant, s’ils proviennent de la même population, ces parents sont susceptibles d'être liés à 
un certain degré. On peut donc faire l’hypothèse que les animaux fondateurs du protocole 
expérimental possèdent un degré de parenté plus ou moins éloigné, et que, si un QTL est 
présent sur un segment chromosomique, les marqueurs qui forment les haplotypes visibles 
pour ce segment sont en DL avec le QTL. Il est donc possible et attractif de concevoir une 
analyse « LDL » qui prenne en compte à la fois le déséquilibre de liaison, en estimant la 
probabilité que les allèles au QTL chez les parents soient IBD conditionnement aux 
haplotypes observés et la transmission des haplotypes parentaux vers les descendants, 
conformément à l’analyse de liaison. 
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5.2 Méthodes de cartographie fine par analyse LDL 
Comme pour les méthodes de cartographie fine par DL, on peut distinguer les méthodes 
de LDL selon la façon de prendre en compte l’histoire génétique de la population. 
5.2.1 Sans hypothèse sur l’histoire génétique de la population 
5.2.1.1 Test de déséquilibre de transmission 
Une méthode très utilisée en génétique humaine dans ces situations de stratification 
éventuelles (notamment dues à des structures familiales) et dont beaucoup d’autres approches 
sont dérivées, est le «Test de déséquilibre de transmission» (en anglais, Transsmission 
Disequilibrium Test, TDT) de Spielman et al. (1993). Le TDT se base sur l’étude de la 
transmission des allèles d’un marqueur bi-allélique de parents hétérozygotes à des enfants 
malades. La structure expérimentale la plus simple est formée de «trios», qui se composent 
d’un descendant et ses parents. Le TDT est basé sur un principe mendélien simple de 
transmission des allèles: si la ségrégation du locus marqueur est indépendante du locus de la 
maladie (e. g. qu’il n’y pas de liaison ni d’association entre ces locus), les individus malades 
doivent hériter des deux allèles parentaux dans les mêmes fréquences que les individus sains. 
La statistique du test est proportionnelle à δ(1-2Ө), où Ө est le taux de recombinaison entre le 
locus de la maladie et le marqueur, et δ le DL . L’hypothèse testée par le TDT est que δ(1-
2Ө)=0, ce qui signifie δ=0 et / ou Ө =1/2, e.g. pas d’association et / ou pas de liaison. 
L’hypothèse alternative est qu’il existe une liaison et/ou une association. Ce test de 
différences de fréquences suit une distribution de χ2 à un degré de liberté. A l’origine, la 
méthode TDT a été employée pour déterminer la liaison en présence d'association. Cependant, 
puisque la liaison et l'association entre le caractère et un marqueur doivent être présentes pour 
rejeter l'hypothèse nulle, le TDT est maintenant typiquement employé comme un test pour 
détecter l'association en présence de liaison. Cette hypothèse alternative double permet 
d’éviter les faux positifs qui apparaissent quand l'association est présente sans liaison, ce qui 
se produit quand il y a mélange ou stratification de la population. Dans sa premiere version, 
cette méthode avait principalement trois limites: i) le TDT n’exploite pas les parents 
homozygotes, ce qui le rend moins puissant que d’autres méthodes, ii) la statistique χ2, qui 
suppose que les phénotypes sont indépendants, ne peut pas être appliquée à des pedigrees 
avec plusieurs descendants apparentés, iii) le TDT est limité au génotype d’un seul marqueur. 
Plusieurs auteurs ont publié des extensions du TDT, pour exploiter les pedigrees, ou étendre à 
d’autres types de caractères: 
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1) Extension du pedigree: Martin et al. (1997) ont proposé une méthode qui permet de 
tester l'association d'un marqueur dans des familles composées de plusieurs descendants 
malades et leurs parents. Martin et al. (2000) ont développé le test «Pedigree Disequilibrium 
Test» (PDT) qui vise à intégrer l'information dans un pedigree de n'importe quelle taille. 
L'analyse est basée sur une variable aléatoire qui mesure le DL pour tout un pedigree. La 
mesure de DL est définie pour chaque trio parent-descendant et chaque paire discordante de 
descendants dans chaque trio. La moyenne de ces quantités pour l’ensemble du pedigree 
donne la mesure du DL pour le pedigree analysé, sur lequel est basée la statistique de test. 
2) Extension à d’autres types de caractère: Allison (1997), Rabinowitz (1997), Allison 
et al. (1999), George et al. (1999), Lunetta et al. (2000), ont ajouté au TDT la possibilité de 
tester l'association entre un marqueur multi-allélique et un caractère quantitatif sans 
information parentale, et avec l'inclusion de multiples effets (covariables, interaction entre 
loci). Abecasis et al. (2000) ont proposé une approche pour l'analyse d'un caractère quantitatif 
dans des familles composées de plusieurs descendants malades, avec ou sans information 
parentale (méthode appelée QTDT, Quantitative Transmission Disequilibrium Test). Laird et 
al. (2000) et Rabinowitz et Laird (2000) ont unifié toutes ces approches dans la méthode 
FBAT (en anglais, Family Based Association Test), qui permet de faire face aux restrictions 
mentionnées de TDT. 
5.2.1.2 Méthode de régression linéaire 
Legarra et Fernando (2009) ont proposé de décrire les effets d’un QTL multi-allélique 
sur les performances phénotypiques d’individus génotypés en modélisant d’une part 
l’association marqueur – QTL chez les individus fondateurs et, d’autre part, la co-ségrégation 
de ces éléments chez les individus non fondateurs. Les haplotypes des animaux fondateurs 
sont d’abord groupés en classes d’états IBS. Sous l’hypothèse d’un déséquilibre de liaison, les 
effets de ces classes d’haplotypes refléteront les effets des allèles au QTL. Puis, l'information 
de liaison est estimée de manière récursive (section 2.1.2.2.1.1) avec une estimation des 
probabilités de transmission des parents aux descendants des segments chromosomiques 
potentiellement porteurs du QTL. Les auteurs ont proposé un modèle de régression (pour un 
protocole de demi-frères) et une extension à un modèle de composantes de la variance (pour 
des structures plus complexes), prenant en compte la variance des effets haplotypiques entre 
groupes. Ce modèle permet d'évaluer trois hypothèses (i) déséquilibre de liaison chez les 
fondateurs, ii) liaison et iii) les deux, i.e. liaison et déséquilibre de liaison), contre l'hypothèse 
nulle d'équilibre de liaison et d’absence de liaison entre marqueurs et un QTL. 
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5.2.2 Méthodes basées sur l’histoire génétique de la population 
Nous avons vu qu’une hypothèse fréquente justifiant les méthodes de cartographie fine 
par DL est qu’un nouvel allèle soit apparu par mutation t générations avant la génération 
courante dans un haplotype unique d’une population en équilibre de liaison. Si le nombre de 
« chromosomes » ou « gamètes » portant la mutation augmente dans les générations 
successives la mutation n’est pas perdue par dérive. Par ailleurs, du fait des recombinaisons, 
la combinaison initiale d'allèles formant l’haplotype dans lequel la mutation a eu lieu est 
érodé. La décroissance du DL est supposée être une fonction du taux de recombinaison entre 
le QTL et le marqueur et du nombre de générations écoulées depuis la mutation. Nous allons 
décrire les différentes méthodes d’analyse par LDL dans le cadre de ce modèle utilisé pour 
prendre en compte le DL. 
5.2.2.1 Modèle de maximisation de la vraisemblance 
La méthode proposée par Farnir et al. (2002) intégre le modèle proposé par Terwilliger 
(1995) pour la partie d’analyse d’association. Une fonction de vraisemblance n’incorporant 
que l’information due à la liaison dans un ensemble de N familles de demi-frères est dérivée, 
sous les hypothèses que le QTL est bi-allélique (Q et q) et avec des fréquences fQ et fq, 
respectivement, en équilibre de HW. Les probabilités des différents génotypes au QTL dans 
chaque famille sont estimées à partir de l’information des marqueurs dans l’haplotype 
l’entourant comme le propose Terwilliger (1995) : si un allèle Q est apparu t générations en 
arrière dans la population sur un chromosome portant l’allele m1 au marqueur M, et en 
appelant m0 tous les allèles qui ne sont pas m1, les fréquences haplotypiques (γ) à la 
génération courante sont estimées sous l’hypothèse d’équilibre de HW. Ces fréquences sont 
fonction d’un paramètre qui représente la proportion d’haplotypes portant l’allèle m1 ( 1mf ), du 
taux de recombinaison θ  entre le marqueur M et la position du test, du nombre de générations 
g depuis l’apparition de l’allèle Q dans la population, et d’un paramère d’hétérogénéité ( ρ ) 
qui mesure la proportion des segments porteurs de l’allèle Q qui sont IBD de l’haplotype 
fondateur. Ainsi la fréquence de l’haplotype Q_m1 est ( )1 1 01 gQ m Q m mf f fγ ρ−  = + − θ  . Les 
fréquences des autres haplotypes sont déduits de 1Q mγ −  : 0 1Q m Q Q mfγ γ− −= −  ; 
1 1 1q m m Q mfγ γ− −= −  et 0 1q m q q mfγ γ− −= − . Ces fréquences haplotypiques sont utilisées pour 
estimer les probabilités des génotypes au QTL des parents conditionnellement aux haplotypes 
marqueurs. Ces probabilités sont introduites dans la formule du calcul de la vraisemblance du 
pedigree pour la partie d’analyse de liaison. Comme l’avait aussi proposé Terwilliger (1995), 
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ces vraisemblances, calculées séparément pour chaque marqueur, sont multipliées pour 
fournir une vraisemblance globale approchée. Trois vraisemblances sont considérés, 
dépendant de l’hypothèse : H0 (l’effet du QTL est égal à zéro ou le taux de recombinaison 
avec les marqueurs à la position de test est égale à 0,5) et deux H1 possibles, liaison et 
déséquilibre de liaison, ou déséquilibre de liaison seulement. 
Une autre méthode proposée plus récemment par Cierco-Ayrolles et al. (2010) est une 
méthode de maximum de vraisemblance modélisant l’évolution du DL suivant le modèle de 
Wright-Fisher (Boitard et al., 2006). Les probabilités des allèles au QTL conditionnellement à 
l'information aux marqueurs sont modélisées par l'évolution du DL à travers les générations. 
Ces probabilités dépendent des fréquences des haplotypes aux marqueurs et des fréquences de 
l'allèle de QTL. Cette méthode a été développée pour la cartographie de dispositifs demi-
frères. 
5.2.2.2 Approche bayesienne 
L’approche développée par Pérez-Enciso (2003) est basée sur la distribution postérieure 
d'un jeu Ө de paramètres: l'état IBD des allèles au QTL entre segments chromosomiques des 
animaux fondateurs (le déséquilibre de liaison), l'état IBD des allèles au QTL d'un individu et 
des allèles paternels et maternels (information due à la liaison), l'effet et la position du QTL, 
les effets polygénique et de dominance, la variance polygénique et résiduelle. Le signal de DL 
est modélisé comme le décrit Morris et al. (2000): le statut IBD entre deux allèles à un locus 
n’est pas directement observable, et peut être considéré comme un état caché. La probabilité 
de transition d'un état caché à un autre dépend des événements de recombinaison entre 
marqueurs adjacents et peut être modélisé en fonction de la distance entre ces marqueurs et du 
nombre t de générations écoulées depuis la mutation. Contrairement à ce qui est proposé par 
Morris et al. (2000) pour le cas de marqueurs multiples présents dans un haplotype, la 
probabilité conjointe de l'haplotype n'est pas égale au produit des probabilités marginales, ce 
qui a du sens dans les analyses par haplotype où les marqueurs ne sont pas totalement 
indépendants. Bien que Pérez-Enciso (2003) ait incorporé l'information de DL du modèle de 
Morris et al. (2000), d'autres modèles de population peuvent être utilisés. Un autre avantage 
de cette approche est qu’elle est peut être appliquées à l’analyse de differents dispositifs 
expérimentaux. Néanmoins, la méthode est sensible à l'hypothèse de la structure initiale du 
DL, la position du QTL étant mieux estimée dans le cas de déséquilibre complet entre l'allèle 
muté du QTL et le marqueur, que dans le cas d’un déséquilibre partiel. 
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5.2.2.3 Modèle de composantes de variance 
La méthode proposée par Meuwissen et al. (2002) repose, pour la partie de DL, sur 
l’approche développée par Meuwissen et Goddard (2001), qui permet d’obtenir pour deux 
« haplotypes » de la génération des fondateurs la probabilité d’être IBD, conditionnellement à 
l’état IBS des différents marqueurs qui définissent l’haplotype. Le terme « haplotype » utilisé 
par Meuwissen et Goddard (2001) est en fait un « segment chromosomique » dont ont teste 
s’il contient un QTL et sur lequel une série de marqueurs formant un certain haplotype. L’idée 
est qu’il n’y a pas indépendance, mais DL entre les allèles au QTL et les haplotypes possibles 
de cette série de marqueurs. Pour la partie de liaison, les probabilités IBD entre un haplotype 
fondateur et l’haplotype d’un descendant, ou entre deux haplotypes de la génération de 
descendants, sont obtenues selon Fernando et Grossman (1989). Ces probabilités IBD se 
rassemblent dans une matrice des probabilités IBD entre tous les haplotypes, qui est introduite 
dans un modèle linéaire mixte comme un facteur de proportionnalité de la variance due au 
QTL dans la matrice de variances-covariances des effets des haplotypes. La méthode permet 
d’estimer les composantes de variance associées au QTL, aux effets polygéniques (à partir de 
la matrice des apparentements du pedigree, Henderson, 1984) et aux effets résiduels. Les 
phases sont dans un premier temps inférées par la méthode du «Gibbs sampling», puis la 
matrice des probabilités IBD est construite, et finalement la vraisemblance de la présence 
d’un QTL est calculée en une suite de positions (au milieu d’haplotypes) et est comparée à la 
vraisemblance en l’absence de QTL à ces positions successives. Des modèles incluant les 
effets de dominance et d’épistasie ont été proposés par Lee et van der Werf (2006a et 2008, 
respectivement). Uleberg et Meuwissen (2007) ont proposé une extension de la méthode de 
Meuwissen et al. (2002) au cas de deux QTL liés et Lee et van der Werf (2006b) au cas de 
QTL multiples. Pour évaluer l’hypothèse d’un QTL à effet pléiotropique (cas d’une analyse 
uni-QTL et multi-caractère) et l’hypothèse d’un ou deux QTL en ségrégation, deux approches 
ont été développées dans un modèle mixte (Lund et al., 2003; Meuwissen et Goddard, 2004 ). 
Ils diffèrent par la méthode d’estimation des probabilités IBD entre les haplotypes fondateurs 
et sur l’allélisme supposé (multi ou bi) des QTL. Les deux approches supposent que les 
variables aléatoires des effets polygéniques, des effets des haplotypes et de la résiduelle 
suivent une distribution normale multivariée et sont non corrélées. 
Comme la matrice de covariances des effets d’haplotypes est fréquemment non positive 
et constatant en outre que les besoins en ressources de calcul sont très élevés pour l'inversion 
de cette matrice dense, une approche de reconstruction de groupes d’haplotypes a été 
proposée (Druet et al., 2008). Comme dans la méthode de Meuwissen et al. (2002), une fois 
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les phases identifiées et les probabilités IBD des haplotypes fondateurs estimées dans une 
approche déterministe, ces haplotypes sont groupés (en utilisant un algorithme de 
classification, par exemple avec SAS proc CLUST) en fonction des valeurs de probabilités 
IBD. Deux haplotypes fondateurs seront mis dans une même classe si leur probabilités IBD 
sont supérieures à un certain niveau (par exemple 0,5). Pour un haplotype de la génération de 
descendants, i) si les deux haplotypes du père sont dans un même groupe, l’haplotype sera 
groupé avec eux ; ii) si aucun des haplotypes du père n’est dans un même groupe, l’haplotype 
appartiendra au groupe de l’haplotype fondateur avec lequel il a une probabilité IBD >0,95. A 
la différence de l’approche d’origine, on estime ici les composantes de variance associée aux 
groupes d’haplotypes fondateurs, aux effets polygéniques et aux effets résiduels. 
5.2.2.4 Exemples d’utilisations des modèles de composantes de variance 
Ces méthodes peuvent être appliquées tant à l’analyse de généalogies simples (par 
exemple des familles de demi-frères) que de pedigrees complexes. La cartographie fine par 
LDL a été utilisée pour l’analyse de données réelles, par exemple, la méthode proposée par 
Farnir et al. (2000) a été appliquée à la cartographie d’un gène majeur affectant la quantité de 
matière grasse contenue dans le lait de bovin avec un intervalle de confiance de la localisation 
du QTL de 3 cM. Meuwissen et al. (2002) ont dévélopée leur méthode et applique à la 
localisation d’un QTL de gémellité dans des populations bovines, avec un intervalle de 
confiance inférieur à 1 cM. La cartographie fine de QTL par LDL chez le saumon (Hayes et 
al., 2006), le porc (Uleberg et al., 2005) et le bovin (Gautier et al., 2006; Olsen et al., 2008; 
Druet et al., 2008…..) a également été rapportée. Des analyses LDL par la méthode de 
composantes de la variance faisant l’hypothèse de deux QTL et dans le cas multi-caractère ont 
été appliquées à la détection, sur quatre chromosomes, de gènes à effet quantitatif sur les 
mammites cliniques et la quantité de cellules somatiques chez les bovins laitiers (Lund et al., 
2007). Ultérieurement, Sahana et al. (2008) ont appliqué cette méthode pour la localisation 
fine d’un QTL de mammite clinique dans une extension de cette population, avec un 
intervalle de confiance inférieur à 1 cM. Néanmoins, en utilisant la même méthode de 
cartographie fine sur une autre région, parmi les régions précédemment détectées, la position 
du QTL n'a pas été améliorée (Schulman et al., 2009). Les méthodes de régression et 
composantes de variance (Legarra et Fernando, 2009) et bayesienne, ont été limitées à 
l’analyse des données simulées par leurs auteurs. 
5.3 Inférence des haplotypes pour l’analyse LDL 
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La connaissance des phases sans erreur est une des hypothèses partagées par les 
méthodes décrites précédemment (sauf la méthode bayesienne). Ici, à la différence des 
méthodes d’inférence de phases présentées dans la section 4.3.1, la reconstruction des phases 
à partir des génotypes peut utiliser l’information de pedigree. Le principe est que, si des 
familles de demi-frères de grande taille sont disponibles, les haplotypes les plus probables des 
pères peuvent être construits en déterminant parmi tous les descendants les allèles le plus 
souvent hérités du père. Les haplotypes hérités de la mère par les descendants peuvent alors 
être inférés par «soustraction» des allèles transmis du père. L’inférence des haplotypes 
devient plus difficile dans des pedigrees complexes et quand il y a des génotypes manquants, 
ou quand il y a très peu de descendants par famille. 
Certaines méthodes évaluent tous les haplotypes possibles au niveau chromosomique 
(Elston et Stuart, 1971; Du et al., 1998). Ces méthodes ne sont pas utilisables pour les cartes 
denses, car elles doivent analyser trop d’haplotypes. D’autres méthodes emploient un 
algorithme de recherche pour trouver l’haplotype plus probable. Des exemples d’algorithmes 
de recherche sont les chaînes de Markov (Sobel et Lange, 1996), la maximisation de 
l’espérance (Rohde et Fuerst, 2001, Favier et al., 2010), des algorithmes génétiques (Tapadar 
et al., 2000). Dans les situations de cartes denses et / ou de généalogies complexes, Lee et van 
der Werf (2005) ont proposé une méthode combinant la «random walk approach» (Sobel et 
Lange, 1996) et la méiose Gibbs sampler (Thompson et Heath, 1999). Qian et Beckmann 
(2002) ont développé un algorithme appelé «minimum recombinant haplotyping» (MRH) qui 
recherche exhaustivement toutes les configurations de recombinaison minimales possibles et 
peut inférer les génotypes absents. Windig et Meuwissen (2004) ont développé un algorithme 
rapide qui détermine les haplotypes les plus probables pour des segments chromosomiques 
courts. Druet et al. (2008) ont appliqué cette méthode, en la complétant, pour les cas où les 
marqueurs ne peuvent être assignés par la méthode du MRH. En effet, l’approche de Windig 
et Meuwissen (2004) laisse une proportion non négligeable de génotypes sans assignation 
d’une phase, particulièrement pour les individus les moins apparentés. Pour surmonter ce 
problème, Druet et Georges (2010) ont récemment développé une méthode basée sur le 
méthode de Monte Carlo par chaînes de Marcov cachées (« Hidden Markov Chain Monte 
Carlo »), se servant des méthodes de Browing et Browing (2007) et Scheet et Stephens (2006) 
pour estimer la phase des haplotypes et des gentoypes absents, et pour affecter les haplotypes 
dans des groupes d’haplotypes généalogiquement liés. 
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5.4 Précision de la position du QTL dans les méthodes d’analyse LDL 
L’intérêt des analyses de DL ou de LDL est qu’elles donnent des intervalles de 
localisation du QTL de faible taille. Rappelons que le DL dans la population de fondateurs 
peut avoir pour origine une faible taille effective de la population, la migration, la mutation, la 
sélection (section 3.2). La capacité de détection du DL dépendra de la densité des marqueurs, 
qui affectera donc, directement, l’efficacité des méthodes d’analyse LDL. Les caractéristiques 
de la population de cartographie (type de dispositif, taille effective) sont aussi importantes 
pour disposer d’une localisation précise du QTL. Plusieurs auteurs ont mené des recherches 
sur l’évaluation de l’impact de l’information moléculaire, les caractéristiques des populations 
simulées de fondateurs ainsi que de cartographie, sur la résolution de la cartographie fine du 
QTL par la méthode d’analyse de LDL développée par Meuwissen et al. (2002). 
5.4.1 Caractéristiques de la population de fondateurs 
Meuwissen et Goddard (2000) ont prouvé que l'exactitude de la cartographie par leur 
méthode est très peu affectée par des violations des écarts aux hypothèses du modèle telles 
que le nombre de générations écoulées depuis que la mutation au QTL s'est produite. 
Cependant, ce résultat n’est pas en accord d’autres éléments de la bibliographie sur les 
analyses LDL. Lee et van der Werf (2004) ont ainsi mené des analyses de données simulées, 
et ont trouvé que la précision de la localisation (pourcentage de localisation à moins de 0.75 
cM de la position réelle) dépend de l’age de la mutation, avec un maximum (76%) pour 500 
générations contre 48% à 100 générations et 70% à 1000 générations. Ils ont aussi constaté 
que cette précision est meilleure si la taille effective est constante. Hayes et al. (2006) ont 
obtenu une réduction de la proportion de gènes bien placés d’environ 7% pour des tailles 
effectives de population de 1000 contre 100 individus, due à une réduction du DL. Avec une 
taille effective de la population de fondateurs plus grande, le DL se réduit et une carte plus 
dense est nécessaire pour garder la résolution de la cartographie du QTL. 
Le mélange de deux populations a un impact négatif sur la précision de la localisation 
du QTL (Grapes et al., 2004, 2006; Legarra et Fernando, 2009). Néanmoins, Grapes et al. 
(2004, 2006) ont montré que, quelle que soit la méthode d’analyse DL testée (régression ou 
composantes de variance basée sur les probabilités IBD), l’exactitude de la position du QTL 
putatif est également affectée. 
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5.4.2 Information moléculaire 
La résolution de la cartographie par LDL est plus faible avec des marqueurs bi-
alléliques que multi-allélique (Lee et van der Werf, 2004, 2005). Grapes et al. (2004, 2006) et 
Zhao et al. (2007b) ont trouvé que la résolution de la cartographie de QTL par analyse DL 
augmente lors que la distance entre marqueurs diminue tant dans le modèle de régression 
(uni- et bi marqueur) qu’avec le modèle de composantes de variance basée sur les probabilités 
IBD (Meuwissen et Goddard, 2000). Ce résultat est en accord avec les observations de Lee et 
van der Werf (2005) et de Heaven et al. (2005). Dans les cas où les intervalles entre 
marqueurs sont grands (cartes plus lâches), le DL est plus faible, la précision des méthodes 
qui exploitent le DL diminue, et l’information venant du pedigree dans la population de 
cartographie prend le dessus. 
L’effet du nombre de marqueurs SNP formant les haplotypes a été étudié par Cierco 
Ayrolles et al. (2010) en utilisant un modèle de DL par régression et une méthode d’analyse 
LDL par maximum de vraisemblance en suivant la méthode de Boitard et al. (2006). Leur 
analyses montrent que les haplotypes de taille 4 semblent optimaux pour une estimation 
précise de la position du QTL. Calus et al. (2009), en utilisant la méthode de Meuwissen et al. 
(2002) et par construction de groupes d’haplotypes basés sur les probabilités IBD, ont conclu 
qu’une taille d’haplotype moyenne (6-12 SNP) permet une localisation plus précise. 
5.4.3 Caractéristiques des structures (dispositifs) expérimentales 
Les différences entre méthodes viennent d’abord de leur capacité à discriminer les loci 
IBD des loci non IBD. Ceci dépend, d’une part, des informations moléculaires disponibles 
(par exemple le nombre de marqueurs informatifs, la taille des haplotypes, l’exactitude des 
phases), et d’autre part, des apparentements des individus dans la population de cartographie. 
Freyer et al. (2010) ont étudié l’effet des apparentements sur la précision de la position du 
QTL estimée par la méthode de LDL de Meuwissen et al. (2002). Ils ont montré que le lien 
entre le taux de consanguinité et la covariance entre loci IBS et IBD (cov(IBS,IBD) par la 
suite), n'est pas linéaire (Figure 5.1). Le taux « optimum » de consanguinité dépend du taux 
de recombinaison entre le QTL et le marqueur informatif le plus proche du QTL. Un taux de 
recombinaison élevée réduit la cov(IBS,IBD) ainsi le taux optimum de consanguinité. Plus le 
taux de recombinaison est faible, plus élevé sera le taux de consanguinité auquel le maximum 
de la cov(IBS,IBD) peut être atteint. 
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Figure 5.1 Rapport entre taux de consanguinité et covariance entre loci IBS et IBD 
(cov(IBS,IBD)) pour différents taux de recombinaison (r) entre les marqueurs proches du 
QTL putatif (MQ-1 et MQ+1 indiquent le SNP le plus proche à gauche et le SNP le plus proche 
à droite du QTL Q, respectivement) (Figure modifiée d’après Freyre et al., 2010). 
 
Les simulations montrent que l'exactitude de la position estimée du QTL augmenta avec 
le nombre de familles de demi ou plein-frères (Lee et van der Werf, 2004; Hayes et al., 2006, 
Cierco-Ayrolles et al., 2010). Quand il y a peu de familles (<16), le dispositif demi-frères est 
plus précis pour la localisation du QTL qu’un dispositif plein-frères (Lee et van der Werf, 
2004). La précision de la position du QTL diminue avec la taille effective de la population de 
demi-frères (Cierco-Ayrolles et al., 2010). Dans des dispositifs de mélange plein- et demi-
frères, quelque soit le nombre de demi-frères de père ou de mère, pour un nombre de familles 
plus grand que 24 ou 48 (10 et 20 demi-frères de mère et 120 et 60 demi-frères de père, 
respectivement), la résolution de la localisation du QTL n’est pas améliorée (Heaven et al., 
2005). 
Dans des généalogies complexes, la précision de la position du QTL n’a pas été 
améliorée en ajoutant l’information généalogique dans une analyse LDL par la méthode de 
composantes de la variance (Lee et van der Werf (2006). 
 
 
Niveau d’endogamie 
r(MQ-1-Q-MQ+1)=0.010 
r(MQ-1-Q)=0.017 
r(Q-MQ+1)=0.018 
r(Q-MQ+1)=0.020 
r(Q-MQ+1)=0.048 
Taux de consanguinité 
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5.5 Conclusions 
Nous avons monté dans ce chapitre qu’il existe de nombreuses méthodes pour la 
cartographie fine de QTL par LDL. La méthode développée par Meuwissen et al. (2002) est la 
méthode de référence pour mener des analyses LDL sur de données réelles (notamment chez 
les bovins laitiers). Malgré tout, aucun consensus ne semble encore se dégager autour des 
certaines questions: quelle est la méthode LDL donnant la position la plus précise des QTL? 
Comment traiter l'information moléculaire (faut il travailler sur les génotypes ou les 
haplotypes, quelle taille pour les haplotypes, doit on construire des classes d'haplotypes) et 
généalogique dans ces méthodes pour améliorer l'estimation de la localisation du QTL?. 
Nous allons montrer (Chapitre 7) que la méthode de régression de Legarra et Fernando 
(2009) donne des résultats très proches en terme de résolution de la cartographie du QTL de 
ceux de la méthode de Meuwissen et al. (2002) basée sur le calcul des probabilités IBD entre 
haplotypes (probabilités estimés par l'approche déterministe de Meuwissen et Goddard, 2001). 
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II        Deuxième Partie :  
 
 
 
 
Méthodes de cartographie fine par LDL : expériences de 
simulation 
 
 
 
Dans cette partie est relatée une contribution à l’optimisation des protocoles 
expérimentaux pour la localisation précise des QTL par analyse LDL, basée sur des 
simulations. Dans un premier temps la méthode de simulation est présentée (chapitre 6). Puis 
la méthode de LDL de Legarra et Fernando (2009) utilisant la régression linéaire est évaluée 
par comparaison avec la méthode standard de Meuwissen et al. (2002). Cette méthode de 
régression, qui est beaucoup moins lourde en temps de calcul que la méthode de Meuwissen 
et al. (2002) est enfin utilisée pour optimiser les protocoles expérimentaux (chapitre 7). 
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Chapitre 6 
 
 
Déroulement des simulations 
 
 
Les populations ont été produites avec un simulateur appelé LDSO (Linkage 
Disequilibrium with Several Options, Ytournel, 2008) qui permet de simuler des effectifs 
génétiques et des histoires d’évolution des populations variées. A la base, ce simulateur a été 
développé dans le cadre de l’étude de l’impact de la sélection sur la structure du déséquilibre 
de liaison et son effet sur l’efficacité attendue de la cartographie de QTL (Ytournel, 2008). 
Puis il a été enrichi par l’apport au logiciel de deux modules (section 6.1, Ytournel et al., 
2010): l’un permet de simuler les parents des fondateurs d’un pedigree quelconque (partie 
développée par S. Teyssèdre), et l’autre sert à générer des données dans un pedigree constitué 
de familles définies sur deux générations (mon apport). Ce module comprend de nombreuses 
options, qui correspondent à différents choix pour simuler la structure génétique de la 
population expérimentale. Des familles de demi-frères et des mélanges de pleins-et demi-
frères avec plusieurs descendants par portée peuvent être simulées. En outre, il est possible 
d’ajouter des individus aux familles déjà existantes. Les individus venant des fondateurs de la 
population et/ou ceux d’un pedigree existant peuvent être employés pour créer les parents des 
nouvelles familles. Le simulateur est décrit dans un article qui fait l’objet de ce chapitre. 
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Summary: 
Simulations are important to evaluate new statistical methods in the genomic era. However, 
the properties of a new method can only be accurately evaluated if the simulated situations are 
close enough to real situations, but also if the diversity of simulated situations is realistic 
enough. It is thus important to account as much as possible for the various evolutionary forces 
existing in livestock populations (e.g. mutation, random drift, changes in population sizes and 
selection) and for the genetic effects (additive, dominant etc.). We present here a simulation 
program (LDSO) accounting for them and providing a diversity of outputs related to the 
linkage disequilibrium structure and the identity between haplotypes in the population, 
facilitating further data analyses. Furthermore, LDSO enables the simulation of genomic data 
in known pedigree, which sticks as precisely as possible to recent population history and the 
structure of the long-range LD.  
  
86 
INTRODUCTION 
Linkage Disequilibrium (LD), the non random association of alleles at different loci, is a tool 
of increasing importance in animal genetics. LD is required for fine mapping of Quantitative 
Trait Loci (QTL) (Meuwissen and Goddard 2000), for the estimation of the effective 
population size (Hayes et al. 2003) or for genomic selection procedures (Meuwissen et al. 
2001). In animal breeding, only one program simulating LD is publically available to evaluate 
and validate the methods: QMSim (Sargolzaei and Schenkel 2009). According to its manual, 
QMSim accounts for a single way of selecting in the recent generations although the way of 
selecting has changed over the time, and it accounts only for additive effects. But most of all, 
it does not allow including a known pedigree in the simulation although this inclusion allows 
better mimicking the LD structure in existing populations. As the optimal design for a fine 
mapping experiment depends among other on the existing LD and the relative contribution of 
LD and family linkage to the information, the use of a real pedigree may improve the ability 
of designing optimized designs by varying the quantity of information used from the pedigree. 
We herein present a simulation program, LDSO, that overcomes these drawbacks, and we 
present some outcomes. 
METHODS 
Program 
LDSO (Linkage Disequilibrium with Several Options) is a Fortran90, completely self-
contained program for simulations of whole diploid population histories under various 
historical scenarios based on the gene-dropping method (MacCluer et al. 1986). The random 
number generator from L'Ecuyer (1996) is used. The genetic history of one or two 
populations can be simulated; the output files can deliver various statistics (inbreeding rates, 
allele frequencies, linkage disequilibrium) on these populations. Evolutionary forces that are 
classically found in livestock populations, such as mutation, selection, changes in the 
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population size or random drift, can be taken into account, allowing the simulation of a wide-
range of situations. The parameters have to be provided by the user using simple text files. 
Simulation of populations 
The history of the populations is subdivided into two parts, “historical” and “recent”. In each 
generation, a set of individuals is chosen at random, with replacement, as parents of the next 
generation (e.g., the Wright-Fisher model, Wright 1931). If two populations are simulated, 
their genetic structure and histories are independent, but the genetic parameters (mutation 
rates, initial LD and QTL effects) are the same. 
In the “recent” part of the simulation, five population types (Table 1) can be derived from the 
last historical generation: 
− Type 1: no particular design. If there was a single historical population, a random mating 
population will be simulated . If two populations were simulated, the two populations 
may: (a) mate at random, (b) produce an hybrid F1 population (c) be used to introgress 
one population into the other. 
− Type 2: a grand-daughter design, following one unique historical population. 
− Type 3: Back-Crosses (BC) after a simulation with two historical populations. 
− Type 4: from an existing pedigree. Founders sampled from the historical part are used as 
parents of the founders of the pedigree. Once the founders have received their genotypes 
and phenotypes, a classical gene-drop transmission is operated throughout the pedigree. If 
non-founder animals happen to have an unknown parent, the missing haplotype is chosen 
from the base generation. The pedigree is assumed to be correct. 
− Type 5: to determine the optimal experimental size. Half-sibs (paternal and maternal) and 
full-sibs designs with one or two litter/dam can be modelled Individuals produced in the 
historical part and/or that exists in an actual pedigree can be used as parents of the sibs. 
Simulation of genetic architecture 
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The number of marker loci, QTL and chromosomes, and the number of alleles at each locus 
are unlimited, providing the possibility of simulating the evolution of a whole genome. The 
chromosomes may have different length to mimic a real genome. 
Fine mapping methods may differ in their assumptions relative to the initial LD in the 
population. For that reason, two initial situations of LD have been considered: 
− 1st situation: no initial LD assumed (Meuwissen and Goddard 2000). Alleles are drawn at 
random.  
− 2nd situation: a unique mutation is introduced into the population in a haplotype that may 
not be unique. This classically corresponds to a mutation in a gene involved in a 
quantitative trait (corresponding to the QTL) in a population that was formerly in Linkage 
Equilibrium (LE). Some fine-mapping methods suppose this initial situation (Terwilliger 
1995, Farnir 2002).  
Simulation of evolutionary forces 
Four evolutionary forces are considered: genetic drift, selection, changes of population sizes 
and mutation. Genetic drift occurs because of limited populations sizes. To create a new 
generation, only the s percents (s ranging from 0 to 1) of the individuals with the best 
performances will become parents. In the recent part of the population history, selection can 
be operated on different evaluations of the breeding values: phenotypic selection, selection on 
breeding values with a given accuracy or BLUP selection. In the historical part, the change of 
population sizes may be punctual (the number of individuals changes in a single generation) 
or there may be a constant expansion or contraction rate (i.e. a constant slope between the two 
extreme generations). Mutations may occur with three different rates corresponding to 
biallelic markers (generally Single Nucleotide Polymorphisms, SNP), multi-allelic markers 
(generally microsatellites) and QTL. Mutations on microsatellites follow the Stepwise 
Mutation Model (Kimura and Ohta 1978), while there is a switch from one allele to the other 
for SNP markers. For both kinds of genetic markers, the number of mutations is sampled from 
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a binomial distribution. When only mutation and random drift are assumed, a random-drift 
equilibrium will be established.  
Simulation of phenotypes 
Phenotypes are simulated as the sum of the QTL additive effects, possible dominant, epistatic 
and imprinting QTL effects, an infinitesimal additive polygenic effect and an environmental 
effect. The polygenic Mendelian sampling effect of the individual i is sampled from a normal 
distribution with mean 0 and variance 

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σσ  where 2Polyσ  is the 
polygenic variance in the founder generation and sF  (resp. dF ) is the inbreeding coefficients 
of the sire (resp. dam) of the offspring i. Residual effects are normally distributed with mean 0 
and a variance constant over time. Two kinds of epistatic QTL effects were considered: 
- 1st kind: multiplicative effects. The effects of the genotypes at both loci are multiplied 
(Cordell 2002), 
- 2nd kind: ”compositional epistasis” (Phillips 2008). The effect of the genotype at the 
second locus is expressed only if the individual has at least one favourable allele at the 
first locus. 
The loci showing epistatic effects are associated at random. A QTL can only be involved in 
one pair of epistatic QTL. QTL effects may be defined by the user or be drawn at random 
from a Gamma distribution (Hayes and Goddard 2001) with parameters determined by the 
user. Phenotypes are computed in the historical part only if selection is applied. Otherwise, 
they are computed in the last generation of the historical population.  
General algorithm 
In each generation, the individuals are first subjected to selection if s<1. Once the potential 
parents have been selected, the actual ones are chosen and mated at random. The offspring are 
created according to gene dropping method (MacCluer et al. 1986), which is a forward 
process. Each generation is created by transmitting the parental alleles to its offspring 
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following the Mendelian rules. Recombinations are implemented as a Poisson process, 
assuming no crossover interference. The number of recombinations is drawn from a Poisson 
distribution with parameter the length of the chromosome. The recombinations to obtain the 
haplotype transmitted to the offspring are then positioned at random on the chromosome. The 
principle of gene dropping makes it possible to apply selection in each generation, contrary to 
a coalescent process. 
When the population is created, each allele can be given a unique founder number 
(independently from the QTL allelic state) corresponding to the founder haplotype, resulting 
in 2N founder numbers, where N is the founder population size. These numbers can be traced 
on all along the simulations, so that the IBD status at each locus and thus the average 
inbreeding rate for each locus in the whole population can be computed. A mutation leads to 
the appearance of a new founder number, indicating that this locus is no longer IBD with that 
of any ancestor. These founder numbers are stored additionally to the allele numbers. Both the 
haplotypes (relying on the alleles) and the founder origins can thus be obtained in a single 
replicate, while two runs (one with the initial allelic state situation and one with unique alleles 
for each founder) would be required with QMSim. 
If a real pedigree is used in the “recent” part, the paternal and maternal haplotypes of each of 
the pedigree founders are sampled randomly with replacement among the haplotypes of the 
sires and dams of the last historical generation. Once the founders have received their 
genotypes and phenotypes, a forward process is initiated along the pedigree. If one parent is 
unknown, the haplotype for this parent is randomly chosen in the last historical generation.  
OUTPUTS 
Different files are created according to the user’s directions. They can contain information of 
historical generations, such as allelic frequencies, founder number frequencies, average 
inbreeding at each locus, Polymorphism Information Content (Botstein et al. 1980) of the 
QTL, or LD information. Two LD measures are computed, the D’ (Lewontin 1964, Hedrick 
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1987) and the standardized χ² (Yamazaki 1977). The latter corresponds to the r² (Hill and 
Robertson 1968) when applied to biallelic markers. Contrary to the output of QMSim, LDSO 
can also provide the LD values between all loci, making the study of the LD pattern in the 
neighbourhood of the QTL in contrast to that in neutral regions possible. 
The output files for the “recent” part are: the pedigree, the molecular information of the 
individuals in the two generations, and phenotypes. The haplotypes provided in the output 
files can be obtained with typing errors and missing data.  
The high number of outputs may be a limiting factor as it slows down the program and that 
these outputs may require a large storage place.  
General considerations 
The time required for one simulation depends mainly on the number of requested output files, 
but also on the population size and on the number of simulated loci. Two populations ending 
with five generations of back-cross with 10 males at each generation mated each to 5 females 
with 20 offspring per female were simulated on an AIX5.2.0 web server with 62,720 
megabytes of internal memory and a 64 bits-processor. For an initial population size of 500 
individuals and 101 loci simulated, 58 seconds were needed. With a real pedigree, 1,000 
individuals in the initial population and 1,000 SNPs simulated over 1,000 historical 
generations, 729 seconds were required per simulation. For that simulation, less than 1Gb of 
memory was required. 
LDSO provides a very large range of options on population history and population structures, 
covering a great number of situations observed in livestock populations. However, it does not 
account for overlapping generations. It is different from other simulation programs mainly 
through the opportunity of applying several types of selection and the variety of non-additive 
effects at the QTL loci. It is particularly suited to investigate the effects of selection on 
mapping methods or LD, or to test fine mapping strategies in existing pedigrees. 
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The program LDSO can be downloaded on the quantitative genetics platform of the INRA 
(https://qgp.jouy.inra.fr/). It is provided as a source code with a manual and examples of 
simulations and outputs. 
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Table 1: Summary of the options for the “recent” part of the population history 
Option Number of populations 
in the historical part 
Type of population in the 
recent part 
Number of 
generations 
genotyped 
1 Random mating n 
- Random mating n 
- F1 and Fn generations n 
1 
2 
- introgression n 
2 1 Grand-daughter design 2 
3 2 F2 or Backcross n 
4 1 or 2 Real pedigree n 
5 1 Half-sibs and Full-sibs 2 
n: as many generations as wished can be produced. 
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Chapitre 7 
 
 
Comparaison de modèles et optimisation de protocoles 
expérimentaux 
 
Les méthodes « LDL » intègrent les données sur le déséquilibre de liaison et sur la 
transmission des segments chromosomiques entre générations. La méthode de Meuwissen et 
al. (2002) basée sur l’estimation de la probabilité que deux « haplotypes » soient IBD 
conditionement au statut des différents marqueurs (Meuwissen et Goddard, 2000, 2001), est 
devenue classique. Une nouvelle méthode ne faisant pas d’hypothèse sur le processus de 
création du DL a été récemment proposée (Legarra et Fernando, 2009). L’efficacité de cette 
méthode pour la cartographie fine n’a été testée que sur quelque cas. A l’inverse, plusieurs 
évaluations de l’efficacité de la structure de populations sur la précision de la cartographie ont 
été menées en utilisant la méthode de Meuwissen et al. (2002). 
Différents scénarios définis par des combinaisons d’informations moléculaires et des 
structures familiales ont été simulées pour comparer les modèles de Meuwissen et al. (2002) 
et Legarra et Fernando (2009). Pour chaque scénario, 100 simulations ont été réalisées. Le 
simulateur présenté dans le chapitre précédent a été utilisé pour ceci. Les résultats de ces 
analyses sont présentés sous forme d’article. 
 
7.1 Déséquilibre de liaison simulé 
Les populations simulées sont divisées en deux parties: une première partie dite 
«historique» et une deuxième partie dite de «cartographie». Les 50 premières générations de 
la population historique permettent d’établir le DL à partir d’une génération fondatrice de 100 
individus (50 males et 50 femelles) en équilibre de liaison initial. Trois générations servent 
ensuite à augmenter progressivement la taille effective de cette population de 100 individus à 
4000 (2000 males et 2000 femelles). Le pedigree de ces générations est supposé inconnu pour 
la détection de QTL et l’autofécondation est possible. La population de cartographie constitue 
la partie où la généalogie est connue pour la détection de QTL, et est constitué de familles 
définies sur deux générations. Au cours de ces deux générations, deux dispositifs 
expérimentaux sont envisagés: (i) un seul parent commun (le père) est simulé (cas d’un 
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dispositif demi-frère); (ii) des couples parentaux ont un nombre défini de descendants par 
couple (10 et 20) (cas d’une mélange de familles de plein- et demi-frères). La taille effective 
de la population de cartographie a été aussi explorée. Dans tout les cas, les haplotypes des 
pères et leurs descendants sont connus avec certitude. Le choix de ces dispositifs est basé sur 
l’idée d’examiner des situations qui, très probablement, représenteront des cas réels dans les 
populations d’animaux de rente. 
Deux densités de cartes ont été simulées : (i) carte lâche où la distance entre SNP a été 
fixée à 0.25 cM et (ii) carte dense, où les marqueurs ont un intervalle de 0.05 cM entre eux. 
Pour chaque densité de carte, deux longueurs de régions chromosomiques ont été considérées: 
5 cM et 25 cM. Pour toutes ces situations, le QTL a été simulée entre deux marqueurs et 
centré dans la région chromosomique (à 2.125 cM et à 9.125 cM pour les cas de 5 cM et 25 
cM respectivement). 
Dans l’idée de simuler l’évolution du DL d’une population ressemblant le plus à une 
population réelle, nous avons examiné les valeurs de r2 obtenue à partir de données réelles des 
ovins « Soay » (Carole Moreno, comm. pers.). Les conditions de simulations décrites ci-
dessous pendant la partie historique de la population permettent de retrouver cette situation de 
DL. Les valeurs de r2 moyennes sur les 100 itérations ont été proches des données réelles (r2 
moyenne race Soay = 0.105; r2 moyenne simulée = 0.111). La reduction du DL par rapport à 
la distance de recombinaison est évident (Figure 7.1). L’étendu de DL obtenue est ~ 8 cM 
pour le deux densités de carte. McRae et al. (2002) et Meadows et al. (2008) ont aussi 
rapporté un étendue du DL d’environ 10 cM à partir de données réelles chez les ovins. 
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Figure 7.1 Déséquilibre de liaison (DL) moyen entre 500 marqueurs SNP pour un 
échantillon d’ovins race Soay (r2_soay) et les données simulées (r2_simulée). 
 
7.2 Modèles utilisés dans les analyses de cartographie par LDL 
La nouvelle méthode de régression linéaire (Legarra et Fernando, 2009) a été évaluée 
par rapport à la méthode de référence basée sur l’estimation des probabilités IBD entre 
haplotypes (Meuwissen et al., 2002). 
7.2.1 Méthode de Meuwissen et al. (2002) 
La mise en œuvre de cette méthode est similaire à celle décrite par Druet et al. (2008). 
Le modèle mixte estimant les effets de classes d’haplotypes s’écrit: 1 u h= + + +y Z u Z h eµ , 
avec y le vecteur de performances, µ une constante; Zu et Zh les matrices d’incidence des 
effets polygéniques et des classes d’haplotypes, respectivement; u et h les vecteurs des effets 
polygéniques et des classes d’haplotypes; et e le vecteur des résiduelles. On suppose que 
var(u)=Aσ2u, var(h)= Hpσ2h, var(e)=Rσ2e. Hp, est la matrice de probabilité IBD des classes 
d’haplotypes. Dans notre étude, σ2u = 0 et σ2h = 2p(1-p)α2 = 0.5 (où p est la fréquence d’un des 
allèles au QTL et α2 est l’effet du QTL = 1). Ce modèle est comparé au modèle réduit 
1 u= + +y Z u eµ  (correspondant à l’hypothèse nulle d’absence d’effet du QTL). La présence 
d’un QTL est testée avec un test de rapport de maximum de vraisemblance. La maximisation 
de la vraisemblance pour obtenir les estimations d’effets du QTL et la variance résiduelle ont 
été effectuées avec l’algorithme EM-REML. 
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Pour éviter les problèmes liés aux matrices Hp non définies positives, il est recommandé 
de regrouper des classes d’haplotypes selon la probabilité que le QTL soit IBD 
conditionnellement aux haplotypes. Ici, les classes d’haplotypes ont été construites avec la 
méthode de distance minimale ou «single linkage method» (à partir du code HCL.f, 
Guillaume, F., comm. pers.) en fonction des valeurs de probabilité IBD. Cet algorithme 
repose sur l’estimation de la distance entre deux haplotypes i et j (dij), où la distance dij = 1-
probabilité IBD entre ces deux haplotypes. 
7.2.2 Méthode de Legarra et Fernando (2009) 
Le modèle de régression utilisé  est p p s m m p p s= + + +y Z W Q Z Q Z W v eβ β , où Wp 
est la matrice des probabilités de transmission des chromosomes, du père à ses descendants; 
Qs et Qm sont les matrices d’incidence qui lient les haplotypes des pères et les haplotypes 
maternels des descendants aux effets des classes IBS des haplotypes (β); Zs et Zm sont les 
matrices d’incidence qui lient les haplotypes paternels et maternels des descendants avec les 
performances; vs est le vecteur des effets des haplotypes des pères. De la même façon que 
pour le modèle précédent, σ2u = 0. On a testé l’hypothèse H0 que β =0 et vs=0 (pas de 
déséquilibre de liaison et absence de liaison) contre β ≠0 et vs≠0 (correspondant à l’hypothèse 
alternative de déséquilibre de liaison et liaison). La présence d’un QTL est testée avec un test 
de rapport de maximum de vraisemblance. 
7.3 Evaluation de la précision de la localisation du QTL selon les méthodes 
étudiées 
La question initialement posée était celle de l’influence de la structure des familles sur 
les méthodes d’analyses conjointes de la liaison et du déséquilibre de liaison. Pour ceci, nous 
avons du faire des choix techniques quant aux modalités de classification des haplotypes, 
nous avons exploré différents scénarios relatifs à l’information moléculaire utilisée (densité de 
carte, taille du fragment chromosomique analysé, nombre de marqueurs formant l’haplotype) 
et appréciés la précision de l’estimation de la position du QTL et la vitesse de calcul. 
Différents protocoles expérimentaux ont été envisagés: (i) structure familiale (demi-frères et 
mélange de plein- et demi-frères). (ii) taille de la population et taille des familles. 
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SUMMARY 
Recently, a Haley-Knott type regression method using combined linkage disequilibrium and 
linkage analyses (LDLA) has been proposed to map quantitative trait loci (QTL). The aims of 
this paper were (i) to compare this LDLA based on linear regression (LDLA_reg) to a 
Identical By Descendant (IBD)-based variance component model (LDLA_vc) and a classical 
Linkage Analysis approach, and (ii) to evaluate the potential of various experimental designs 
for fine mapping using LDLA regression approaches. 
Chromosome sizes of 5 and 25 cM with respectively 0.25 cM and 0.05 cM between markers 
were simulated. The differences between the LDLA approaches as regards to QTL position 
accuracy were very limited, with a significantly better MSE with the LDLA_reg in sparse 
map cases; the contrary was observed, also not significantly, in dense map situations. The 
computing time required for the LDLA_vc model was much higher than for the LDLA_reg 
model. 
The precision of QTL position estimation was compared for four numbers of half-sib families, 
four different family sizes and two experimental designs (half-sibs, and full - and half-sibs). 
Concerning the number of families, MSE values were lowest for 15 or 50 half-sibs families, 
differences not being significant. We observed that the greater the number of progeny per sire, 
the more accurate the QTL position. However, on the contrary, when the number of progeny 
per dam increased, the estimated QTL position was less accurate. 
 
Keywords 
LDLA / linear regression / clustering threshold / haplotype size / experimental designs 
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1. Introduction 
 
DNA sequencing and high throughput SNP analysis has increased the resolution of QTL 
mapping, making possible the use of short range linkage disequilibrium. Linkage Analysis 
(LA), the most popular tool for QTL detection ten years ago, was enriched by the addition of 
linkage disequilibrium information (LD) in so-called LDLA (Linkage Disequilibrium Linkage 
Analysis) methods. Several approaches have been proposed to combine these levels of 
information (e.g. Meuwissen et al., 2002; Farnir et al., 2002; Perez-Enciso, 2003; Legarra & 
Fernando, 2009). Some are computationally intensive (Perez-Enciso, 2003), whereas others, 
limited to familial designs, were easier to compute (Farnir et al., 2002). Meuwissen et al. 
(2002) proposed testing the presence of a QTL at a given genomic position with a random 
model which included what they called a “haplotype effect”. The considered haplotypes were 
defined by a set of marker loci belonging to the chromosomal segment surrounding this 
position. However, this terminology (haplotype effect) may be confusing: two chromosome 
segments belonging to two different individuals (or two chromosomes of the same individual) 
and carrying the same (IBS) haplotype may not be IBD at the QTL. Thus, to avoid possible 
confusion, we will prefer and use the wording “chromosomal segment effect” rather than 
“haplotype effect”. In this paper, the term “haplotype” will be restricted to a sequence of 
marker alleles which can be found on these chromosome segments (with a maximum of 2m 
haplotypes if they are assembled from m markers), while the term “chromosome segment” 
defines physical DNA sequences found in a population (2n distinct chromosomal segments 
exist if there are n individuals),. Following the example of Legarra & Fernando (2009), we 
will distinguish the founders (without parents registered in the pedigree) and non-founder 
animals. In Meuwissen et al. (2002) the covariance between two chromosomal segment 
effects depended on the probability that they carried IBD (Identical By Descent) alleles at the 
QTL given the marker and pedigree information (here, to simplify the description, such 
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chromosomal segments will themselves be qualified IBD). The probabilities that two 
chromosomal segments belonging to founder individuals are IBD can be estimated by the 
gene dropping method described by Meuwissen & Goddard (2000), or the deterministic 
method based on the simplified coalescence approach reported by Meuwissen & Goddard 
(2001). The probability that a non-founder chromosomal segment is IBD with a founder 
chromosomal segment can be estimated using the algorithm described by Fernando & 
Grossman (1989). The number of different haplotypes found in a population increases with 
the marker density. The number of non IBD chromosomal segments may be very high, and 
proportional to the population size. In order to reduce the impact of the estimation problem, 
Blott et al. (2003) and Druet et al. (2008) proposed that some chromosomal segments should 
be clustered together before solving the mixed model, but no clear rule was provided to 
achieve a proper efficient clustering strategy.  
Several studies (Lee & van der Werf, 2004, 2005; Heuven et al., 2005; Hayes et al., 2006) 
have evaluated the potential of linkage disequilibrium to improve mapping accuracy when 
using familial linkage information. They investigated the effects of pedigree information, 
marker density, effective population size and mutation age on the variance component IBD 
based model (vcIBD). This method is computationally intensive and both the number of 
scenarios and replicates per scenario is limited. 
 
Recently, Legarra & Fernando (2009) have developed two models for LDLA approaches: a 
linear regression, derived from the Haley-Knott proposal (Knott et al., 1996), and a mixed 
linear model. Their regression model is simpler and faster than the Meuwissen et al. (2002) 
model. The association between the quantitative phenotypes recorded in the last generation 
and transmitted founder chromosomal segments is tested considering gamete transmission 
probabilities along generations. The authors made no assumption about the LD generation 
process, i.e. about identity between the founder chromosomal segments, and left users free to 
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implement or not haplotype clusterization. They simply considered that two chromosomal 
segments carrying IBS haplotypes belong to the same “class” and modelled the effect of the 
classes on the quantitative trait. Legarra & Fernando (2009) compared their regression model 
to a vcIBD-based method (Meuwissen et al., 2002; Lee & Van der Werf, 2006) in terms of 
mapping accuracy. Based on their results, the regression model appeared to be more accurate 
than the vcIBD method when the only source of LD was drift. However their numerical 
evaluation was limited to only one family size and low marker density. 
 
The first purpose of this work was to extend the comparison between the linear regression 
(Legarra & Fernando, 2009) and IBD variance component models (Meuwissen et al., 2002). 
The original IBD-based method described by Meuwissen et al. (2002) was modified 
according to Druet et al. (2008) by clustering the chromosomal segments based on their IBD 
probabilities. Various numbers of markers per haplotype and levels of chromosomal segment 
clustering were tested. 
A second objective of this work was to extend the study of the LDLA regression technique, 
considering different designs defined by the number of descendants per sire, the type of 
design (either half-sibs or a mixture of full- and half-sibs) and the number of genotyped 
animals. Indeed, regression being a fast technique, it allows more scenarios and replicates to 
be examined. 
 
2. Materials and methods 
 
(i) Simulated designs 
 
Linkage disequilibrium in a historical founder population, and genotypes and performances in 
a two-generation mapping population, were simulated with the LDSO software (Ytournel et 
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al., 2010). In this paper focusing on mapping, we will call (1) founder chromosomal segments 
the chromosomal segments belonging to sires (paternal and maternal chromosomal segments 
of the sires) and dams (practically, maternal chromosomal segments inherited by the 
offspring) of the mapping population, and (2) no founder chromosomal segments the progeny 
recombinant paternal chromosomal segments. 
 
Genotypes were simulated for individuals of the first generation of the historical population at 
a number of biallelic markers in 5 cM or 25 cM, assuming linkage equilibrium and 
isofrequent alleles at each locus. These limited (5 cM and 25 cM) sizes of the explored 
genome were chosen to mimic the situation when a QTL is fine mapped after having been 
detected via a full genome scan. A biallelic QTL was located at mid-distance between two 
markers at position 2.125 cM or 9.125 cM. Neither mutations nor bottlenecks were simulated. 
An effective population size of 100 was simulated during 50 generations. This process created 
linkage disequilibrium between loci. Three additional generations were simulated, in order to 
increase the mixing of chromosomal segments created after the initial 50 generations. The 
actual size of the population was increased to 700 (350 males and 350 females) in generation 
51, 2000 (50 sire families of size 40 with two progenies per sire ×  dam mating) in generations 
52, and 4000 (100 sire families of size 40 with two progenies per sire x dam mating) in 
generation 53. Two additional generations (54 and 55) formed the mapping population. 
Phenotypes were simulated in the last two generations, with a QTL allelic effect of 1 
phenotypic standard deviation and an environmental effect sampled in a N(0,1) normal 
distribution. 
 
For each scenario, a total of 100 usable replicates, i.e. for which none of the QTL alleles had a 
frequency > 0.90 in mapping population sires (in the 54th generation), were generated and 
analyzed. 
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(ii) Mapping analysis methods 
 
Three QTL mapping methods were compared: (i) the LA method according to Elsen et al. 
(1999), (ii) the LDLA regression approach of Legarra & Fernando (2009), and (iii) a LDLA 
variance components IBD-based method derived from Meuwissen et al. (2002). The methods 
will be designated LA, LDLA_reg and LDLA_vc respectively. 
 
The two first models are implemented in the QTLMap software (Filangi et al., 2010). 
Genome scans were performed using a 0.1 cM step. In both methods, the most probable 
parental phases (and thus the haplotypes carried by the founders) were built from the data 
(Favier et al., 2010), and the transmission probabilities from the parents to the progeny (Elsen 
et al., 1999) were computed. In brief, the linkage analyses systematically tested the difference 
of performance levels between the progeny receiving at the tested position the chromosome 1 
or the chromosome 2 from the sire or the two parents, using proper weights depending on the 
transmission probabilities in the likelihood function. As described in Legarra & Fernando 
(2009), the LDLA_reg method adds to the previous model the effects of haplotype classes as 
observed on the chromosomal segments transmitted by the parents to the progenies weighted 
by the corresponding transmission probability. It allows to test several different hypotheses 
(complete Linkage Disequilibrium in the founders, Linkage Equilibrium in the founders but 
within family QTL – marker association, incomplete LD in the founders and within family 
QTL – marker association). 
The third (LDLA_vc) method was performed with the software suite PIBD used at INRA (F. 
Guillaume, personal communication). The phase reconstruction not being included in the 
suite, the phases built with QTLMap were provided as input. We further checked that they 
were always built exactly. The procedure included four steps. In the first step, the haplotypes 
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carried by the founders were identified. In the second step, IBD probabilities between founder 
chromosomal segments (hereafter designated Prob(IBD)) were estimated as described in 
Meuwissen & Goddard (2001). In the third step, the chromosomal segments were grouped 
with a single linkage clustering technique (HCL.f, F. Guillaume, personal communication) 
using 1-Prob(IBD) as a distance. The threshold for grouping chromosomal segments was 
chosen in order to maximize the accuracy of QTL location (see below). It should be noted that 
covariances between cluster effects were set to zero in the variance component estimation 
step. The final step was an EM-REML estimation of the parameters at the putative QTL 
position, followed by a likelihood ratio test (LRT) of the variance component associated to the 
QTL (Visscher, 2006). 
Whatever the method, the tested positions were never coincident with the position of the 
simulated QTL. 
 
(iii) Situations simulated  
 
A summary of all situations examined is displayed in Table 1. 
The first aim of this paper was to compare the mapping accuracy of the methods. We 
extended the comparison between the linear regression (Legarra & Fernando, 2009) and the 
IBD variance component models (Meuwissen et al., 2002) from Legarra & Fernando to 
several experimental situations. To address these comparisons, sixteen scenarios were 
simulated. We first intended to recreate the Legarra & Fernando (2009) results, simulating 
their “drift” case with a 5 cM segment (this case will be designated as the “reference 
scenario”).  
Two parameters characterizing the way haplotype information is used were tested to define 
the parameters of the forthcoming analyses: the haplotype length and the clustering threshold 
in the LDLA_vc approach.  
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The haplotype length, a parameter needed in LDLA methods, is usually defined by the 
number of markers. Three cases were studied: 2, 4 and 6 marker haplotypes. The effect of this 
parameter on the accuracy of the QTL location was investigated considering a population of 
1000 progeny from 5, 15, 50 or 100 sire families, an explored 25 cM-long segment with 100 
or 500 markers. 
The original IBD-based method described by Meuwissen et al. (2002) was modified 
according to Druet et al. (2008) by clustering the chromosomal segments based on their IBD 
probabilities: two chromosomal segments were grouped together in the LDLA_vc method if 
their Prob(IBD) was greater than a threshold. Three values were compared for this threshold: 
0.05, 0.50 and 0.95. Mapping accuracy was tested in a subset of the scenarios described 
previously, with 15 families having a total of 1000 progeny, and a 25 cM-long segment with 
500 markers. Considering the results of this first analysis, an average situation with 
haplotypes of 4 markers and a clusterization threshold of 0.50 was kept for the following 
comparisons. 
 
Then two series of comparisons were performed: 
(1) Two region sizes, 5 cM and 25 cM, and two SNP densities, 0.25 cM or 0.05 cM between 
markers, were simulated. The total number of markers was 21 or 100 for the 5 cM segment, 
and 100 or 500 for the 25 cM segment. 
(2) Setting to 1000 the total number of progeny, 5, 15, 50 or 100 sire families comprising 
respectively 200, 67 (1050 total progeny), 20 and 10 progeny were simulated. 
 
The second purpose of this work was to evaluate the efficiency of various experimental 
designs for mapping QTL with the LDLA regression model. To appreciate this efficiency, one 
question was addressed: how does the familial structure influence the accuracy of QTL 
location? Four family sizes (40, 70, 100 and 160 descendants per sire) for a population 
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consisting of 15 sire families were studied, giving a total population size between 600 and 
2400. For each family size, two situations were distinguished depending on the sib design: 
paternal half-sibs (1 progeny per sire-dam mate) and a mixture of full- and half-sibs (10 or 20 
full-sibs per family). 
 
(iv) Comparison criteria  
 
(a) Accuracy of estimation of QTL location 
 
Mean square errors (MSE) for the estimation of QTL location were obtained from 100 
replicates for each method and scenario. This characteristic synthesizes the bias and standard 
deviation of the estimations: the smaller, the better. 
 
(b) Computing time 
 
The average (100 replicates) CPU times required by each method to analyze the data sets 
were compared. The computing time was measured on a CPU Inter 64 bits (4 Go RAM) 
running with Linux.  
 
3. Results 
 
The linkage disequilibrium created by our simulations was measured by the r2 criteria. Its 
mean value, estimated in sparse and dense maps (respectively a 0.25 or 0.05 cM interval 
between markers), was 0.099 and 0.111 between two adjacent markers, respectively. These 
observed values for r2 and the extent of the LD, estimated from 100 replicates, suggest that 
our simulation parameters generated a population that mimics the LD values observed in 
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existing populations (McRae et al., 2005 and McRae et al., 2002 in sheep population; Tenesa 
et al., 2003 and Farnir et al., 2000 in cattle; Nsengimana et al., 2004 in pig lines). 
 
(i) Preliminary analyses: haplotype information  
 
(a) Clustering threshold 
 
The effect of the clustering threshold on the accuracy of QTL location with LDLA_vc is 
given in Table 2 for different numbers of families. It should be recalled that the number of 
markers included was always 4. Even with this low number of markers, which generates at the 
most 24=16 different haplotypes, a large number of clusters can be obtained because, as 
reported by Meuwissen and Goddard (2001), this method implies that two chromosomal 
segments that are identical by state can show low Prob(IBD). As expected, the higher the 
clustering threshold, the lower the number of clusters and the higher the number of founder 
chromosomal segments in each cluster. The lowest threshold (1- Prob(IBD) > 0.05) gave the 
worst mapping resolution. Increasing the clustering limit from 0.05 to 0.50 decreased the 
MSE values in a proportion of 50 to 78% depending on the number of families. Inversely, 
moving the threshold from 0.50 to 0.95 led to “over-clusterization” and increased the MSE 
values (from 38 to 70%). The estimation of the QTL effect was slightly underestimated (about 
5%, data not shown) with the lower threshold and overestimated for higher clustering 
thresholds. The computing time was higher with larger numbers of clusters (about 2.5 times 
higher with a 0.05 threshold as compared to 0.50, results not shown). 
 
(b) Window sizes 
 
With the LDLA_reg method (Table 3), mapping resolution was optimal when haplotypes 
were defined with 4 markers. Two-marker haplotypes represented the worst solution, and 
  
110 
doubled the MSE as compared to 4-marker haplotypes. None of the differences observed 
between 4- and 6- marker haplotypes were significant. 
 
It should be recalled that the clustering threshold was 0.50 in these analyses. For the 
LDLA_vc model, significant differences between 2-, 4- and 6-marker haplotypes were 
detected but only for the 0.25 cM marker density (Table 4). In this case, the best result was 
obtained with 6 markers / haplotype (P< 0.05). 
 
Whatever the haplotype size and family number, accuracy increased with the map density. In 
the following comparisons, the LDLA_vc analyses were performed with values of 0.50 for the 
clusterization threshold, and 4-marker haplotypes were used. The latter may be suboptimal for 
LDLA_vc with sparse maps, but facilitated comparing the methods, in particular for the 
computing time criteria. 
 
(ii) Comparison of mapping methods 
 
The performances of the methods applied to half-sib populations of total size 1000 are listed 
in tables 5 to 7 for different sizes of the explored region (5 or 25 cM), marker density and 
number of families. Tables 5 and 6 concentrate respectively on the mapping accuracy for 
region sizes of 5 cM and 25 cM. Differences in MSE between scenarios were tested with 
ANOVA adjusted for multiple comparisons (Bonferroni test at a global 5 pcent level). 
Significances will be given in the tables 5 and 6 between methods (LA, LDLA_reg, 
LDLA_vc), number of sire families (5, 15, 50 or 100) and marker densities (0.25 vs. 0.05). 
Table 7 summarizes the computing time for both region sizes and both marker densities. 
 
(a) Estimation of QTL position  
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The general panorama given by tables 5 and 6 demonstrates that LDLA methods were always 
much more precise than LA. The differences between LDLA_reg and LDLA_vc were very 
limited, with a significantly better MSE obtained with LDLA_reg for sparse maps. The 
contrary was observed, although not significantly, with dense maps. The LRT curves obtained 
with LDLA models were clearly sharper than the LA curves (Fig. 1), which appeared as flat 
and smooth, due to high correlations between LRT at successive positions.  
 
Whatever the LDLA method, MSE values were lower with denser maps and were positioned 
toward the true QTL position (see also Fig. 2). The effect of the explored region size was 
reversed between LA (lower MSE observed in larger regions) and LDLA methods (lower 
MSE with smaller regions), with some exceptions, e.g. 10 sire families with segments of 25 
cM for LA, or the low density map for the LDLA_reg. 
 
Concerning the number of families, even though no significant differences were detected, the 
general picture for all methods is that the most precise design is intermediate, 15 or 50 sires, 
the extreme (5 and 100 families) generally displaying lower accuracy. 
 
(b) Computing time 
 
Whatever the method, the computing time (Table 7) was higher for larger numbers of markers 
(from 21 to 500 SNP positions). The average time per analysis was very similar between LA 
and LDLA_reg. For these regression methods, the time increased with the number of families. 
The computing time required by the LDLA_vc model was much higher, 5 to 140 times higher 
than LDLA_reg, depending on the scenario (e.g., QTL analysis of 5 families from the sparse 
map and small fragment size required 2 seconds for LA and 3 seconds for LDLA_reg, versus 
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6.5 minutes for LDLA_vc). With LDLA_vc the computing time was practically insensitive to 
the number of families, with a tendency towards a reduction when this number increases. 
Most of the computing time of LDLA_vc (about 85-95% of total time by analysis) was spent 
on the variance component estimation step. 
 
(iii) Comparison of experimental designs 
 
The very general picture is that QTL location was more precise when the number of progeny 
per sire was higher (Table 8). This effect was generally reinforced in larger dam families. In 
LDLA, the MSE increased (i.e. the precision decreased) when the number of progeny per dam 
increased, this tendency being probably due to the concomitant diminution of the number of 
dam families, and thus to the fact that there were less chromosomal segments sampled on the 
dam side to exploit the Linkage Disequilibrium. 
In Linkage Analyses, the MSE was minimized for an intermediate dam family size (10 vs 1 or 
20). This result was consistent with the idea that, in outbred populations where only a part of 
the parents are heterozygous at markers and QTLs, there is a trade-off between the number 
and size of families: the former is linked to the number of informative families, the latter to 
the precision of the estimation based on data from informative families. 
 
4. Discussion 
 
(i) Choice of the threshold for clustering haplotypes 
 
In the LDLA method described by Meuwissen et al. (2002), for each tested QTL location, the 
co-variance matrix between chromosomal segment effects is built, based on the probabilities 
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for the segments to be IBD given the marker haplotypes. This matrix may be not definite 
positive. 
A way to deal with non-positive definitiveness is to use reduction techniques, like clustering. 
A number of statistical methods have been proposed to perform this clustering on the basis of 
similarity or shared ancestry (Igo et al., 2009; Browning & Browning, 2007; Li et al., 2006; 
Li & Jiang, 2005; Zöllner & Pritchard, 2005; McPeek & Strahs, 1999). Single linkage 
clustering (SLC) was the technique used here. In SLC, the distance (similarity) between two 
clusters is defined as the distance between the two closest elements in the two clusters. In the 
current study we investigated the effect of the threshold for clustering chromosomal segments 
on mapping accuracy in QTL detection. Logically, when a low threshold was chosen, only the 
chromosomal segments having a high probability to be identical were put together and many 
clusters were defined. Almost as many clusters as founder chromosomal segments were thus 
available in the analyses. As covariances between cluster effects are set to zero in the variance 
component estimation step, such analyses were close to a linkage analysis. In this situation, a 
large number of segment effects have to be estimated, based on limited information, and the 
mapping accuracy is reduced. With higher clustering thresholds (0.50 or 0.95) only a limited 
number of clusters was available (5 to 6 and 3 to 4 respectively). With the highest threshold 
(0.95), a large proportion of the elements grouped in a cluster may not be IBD, decreasing the 
differences between cluster effects if a QTL exists. This result is in agreement with Ytournel 
et al. (2007), who studied by simulation the ability of estimated IBD probability to 
discriminate between IBD statuses of QTL loci. They found that, for a 0.90 clustering 
threshold, 75% of the QTL alleles corresponding to chromosome segments grouped together 
were not IBD. 
 
Our observations partly contradict Calus et al. (2009). They were clustering founder 
chromosomal segments presenting an IBD probability (their “limitIBD” equivalent to our 1-
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clustering threshold) of 0.55, 0.75 or 0.95, and non-founder chromosomal segments with an 
IBD probability over 0.95. They indicated that the posterior probabilities for a QTL to be 
found nearby the true QTL location are practically uninfluenced by the clustering threshold 
chosen. This difference is probably due to the unique 0.95 threshold that they applied to non-
founder chromosome segments. 
 
(ii) Impact of window size 
 
The precision of QTL location was compared between various sizes of sliding windows. For 
the regression model, whatever the marker spacing (0.25 and 0.05 cM), and for the IBD-based 
model, in the sparse map case, the number of markers used in haplotype construction had an 
impact on the precision of the QTL position, the worst scenario being a haplotype of 2 
markers. 
In our simulations, haplotypes consisting of 4 and 6 SNPs were the best solution. This is 
partly in agreement with other reported observations. Grapes et al. (2004) found that a LD 
regression based on 2-marker haplotypes was more accurate (in terms of QTL position) than a 
single marker regression. Grapes et al. (2006), exploring the optimal haplotype structure for 
the IBD-based LD approach of Meuwissen and Goddard (2000), found that using haplotypes 
of 4 or 6 markers always gave lower MSEs than smaller (1, 2) or larger (10) haplotypes, the 
4-marker haplotypes performing most often best. These results based on MSE were almost 
consistent with the frequency of correct positioning of the QTL. Zhao et al. (2007) also found 
that 4-marker haplotypes minimized the MSE in the LD variance component based IBD 
method, but also found that single marker regression is often the best solution. Calus et al. 
(2009), working on the average frequency of correct positioning of the QTL, found that 
haplotypes consisting of 2 markers were much less efficient than haplotypes consisting of 6 
and 12 markers, the 4 marker case not being studied. 
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For the LDLA IBD-based model, larger window sizes correspond to lower numbers of 
clusters and higher numbers of chromosomal segments in each cluster. This is partly in 
agreement with Calus et al. (2009) who studied the effects, on mapping accuracy, of window 
sizes (2, 6, 12, 20) and clustering thresholds of IBD probability between founder haplotypes 
(0.05, 0.25, 0.45). They found that increasing the window size decreased the number of 
founder and non-founder chromosomal segments for the lower (0.05 and 0.25) clustering 
thresholds, with the number reaching a minimum with 6 markers when the threshold reaches 
0.45. 
 
(iii) Precision of QTL position with LDLA methods 
 
The general aim of this paper was to compare the performances of two LDLA models when 
applied to half-sib designs: the Legarra & Fernando (2009) regression approach and the IBD-
based variance component model proposed by Meuwissen et al. (2002). They were compared 
in terms of accuracy of the estimation of QTL position. 
 
The MSEs we obtained in the “reference scenario” were not significantly different from the 
MSEs found by Legarra & Fernando (2009) in their 5 cM drift case: 2.781 (+ 0.250), 0.456 (+ 
0.055) and 0.440 (+ 0.076) vs. 2.22 (+ 0.22), 0.67 (+ 0.09) and 0.780 (+ 0.15) in Legarra and 
Fernando (2009) for LA, LDLA_reg and LDLA_vc respectively. However the tendency 
indicates that the QTL location may have been more precise in our situation with LDLA_vc 
methods. The (non-significant) differences between these two LDLA_vc approaches may 
come from different choices as regards to haplotype length and the clustering step (in Legarra 
& Fernando (2009) all 21 markers in the chromosome were considered and haplotypes were 
not clustered). 
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The LDLA_reg model was used without any assumption about the LD generation process: the 
clusterization of the chromosomal segments was simply based on the IBS status of the 
corresponding haplotypes. On the contrary, in the LDLA_vc model, the IBD probabilities 
were derived following an approximate coalescence model. In spite of this difference, our 
study showed that both regression and IBD-based variance component LDLA models could 
precisely place a QTL in a correct location with both studied marker densities (0.25 and 0.05 
marker per cM), while LA estimates were more variable. For sparse maps, the regression 
LDLA model was systematically more accurate than the IBD-based method in locating the 
QTL. It should be recalled that the number of markers by haplotype used in the analyses was 
4. This windows size showed a lower precision than 6 SNPs windows for LDLA_vc method 
in the sparse maps. The choice of a suboptimal haplotype size could be contribute to the 
observed differences in accuracy between LDLA_reg and LDLA_vc. For dense maps, the 
IBD variance component method seems slightly better at estimating the QTL position than the 
regression LDLA model, although the absolute gain in accuracy is small. A possible 
explanation could be the number of clusters of chromosomal segments analyzed in both 
LDLA versions. For dense maps, the LD is high and only few founder haplotypes had effects 
estimated by the LDLA_reg, whereas with the LDLA_vc model, in which the clusters are 
elaborated from chromosomal segments IBD probabilities, resulted in more clusters and could 
be more flexible. 
 
If the differences in the precision of QTL location between LDLA_reg and LDLA_vc are 
debatable (LDLA_reg is better for sparse maps, small absolute differences in favor of 
LDLA_vc for dense maps), this is not the case as regards to the calculation speed which is 
fully in favor of the regression method. 
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The estimated precision of QTL position was measured by the MSE. We also computed 
(results not shown) the frequency of replicates positioning the QTL within an interval of 2 cM 
around the true location. This last criterion must be interpreted with caution when the 
explored genome region is of a limited size (the chance of randomly positioning a QTL within 
the 2 cM interval increases when the region is smaller). On the whole, those two criteria gave 
consistent conclusions. They demonstrate that LA and LDLA are quite different, with a very 
low performance of the Linkage Analysis. MSE was able to discriminate LDLA_reg and 
LDLA_vc, while the frequency of correct positioning was not discriminating in dense maps. 
 
(iv) Efficient mapping design 
 
This study focused on classical designs (half-sibs and a mixture of full- and half-sib families) 
organized in livestock population to map QTLs with genome scans. 
We compared the accuracy of locating QTL for two models within a half-sib family structure, 
common in livestock populations. For the relatively high QTL allele substitution effect 
studied here (equal to 1 phenotypic standard deviation), neither regression nor IBD-based 
methods display a significant effect of family numbers on their precision.. Nevertheless, an 
optimum (in term of MSE) was generally found for the three studied methods (LA, 
LDLA_reg, LDLA_vc) between the number and size of families: as compared to intermediate 
solutions (15 or 50 families), the accuracy of QTL positioning was reduced with few large 
families (5 sire families of 200 progeny) or a large number of small families (100 sire families 
of 10). As we analyzed replicates in which the favorable QTL allele frequency in the sires was 
over 10%, in designs built on a few families, the risk existed that only one of them would 
segregate for the QTL. On the contrary, using many small families increased the location 
estimation errors. Our results are not in full agreement with Lee & van der Werf (2004) who 
analyzed, using an IBD-based variance component model, a population of 128 individuals 
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belonging to between 2 and 64 half-sib or full-sib families. In the half-sib case, the accuracy 
was not strongly affected by the number of families, the tendency being a lower (resp. higher) 
precision when increasing the family number in LA (resp. LDLA). Many differences between 
our work and the Lee & van der Werf study (2004) could explain this discrepancy: population 
size and structure, marker density (they explored a 10 cM segment with only 10 markers), 
QTL effect size (their QTL had an effect in the range 0.707-1.18 phenotypic standard 
deviation). The high accuracy found by Lee & van der Werf (2004) with only 2 families of 64 
sibs in the Linkage Analysis clearly points out that a high proportion of sires were 
heterozygous at the QTL, a situation probably different from our work. Further comparisons 
should be organized. 
 
Increasing the family size from a fixed number (15) of families, i.e. increasing the size of the 
mapping population, is clearly beneficial in terms of QTL positioning accuracy. This was 
already shown in similar comparisons by Hayes et al. (2006), Zhao et al. (2007) and Cierco-
Ayrolles et al. (2010). Even if the number of chromosomal segments increases with the 
population size, the number of IBS haplotypes for the LDLA_reg, and the number of clusters 
in the LDLA_vc do not increase the same way and their effect on the phenotype is estimated 
more precisely in a larger population. We found that the half-sib structure allows a more 
precise estimation of QTL location than nested type familial structures (full-sib within half-
sib) when LDLA regression techniques are employed, while it is less precise in linkage 
analyses. Increasing the dam family size (from 10 to 20 progeny) reduces the precision of 
LDLA_reg. This observation was reported by Heuven et al. (2006) who observed a similar 
tendency in two scenarios comparing 2 full-sib family sizes for the same number (8) of sires: 
24 dams per sire x 10 progeny per dam vs. 12 dams per sire x 20 progeny per dam for a map 
distance of 2 cM between markers. The situation of linkage analysis (when increasing from 10 
  
119 
to 20 progeny) was less consistent: lower precision in our case, a very small increase in their 
study. 
 
(v) Limits of our study 
 
The comparisons were performed in a restricted range of genetic structures. LD was supposed 
to be generated only by drift due to limited effective size. Other situations, including natural 
and artificial selection, mutation, migration (with crossbreeding or not) could be explored as 
well. This choice was mostly selected for its simplicity and because it corresponds to most of 
the simulations performed in similar work, except mutations which were considered in Lee & 
van der Werf (2004) and crossbreeding which was tested in Grapes et al. (2006). Single QTL 
tests were applied. Extension to other genetic models would be possible, including the option 
of a finite number of QTL segregating on the same linkage group or on different 
chromosomes. In the regression LDLA model, haplotypes were clustered based on their IBS 
state. Another criteria, such as the IBD probabilities as implemented in the LDLA_vc method, 
could be examined. An alternative to this simulation process would be the use of experimental 
data to examine mapping accuracy of cluster IBD- and regression-based models under 
experimental conditions. 
 
5. Conclusions 
 
This paper aimed (i) at comparing the LDLA regression method (LDLA_reg) proposed by 
Legarra & Fernando (2009) to the Meuwissen et al. (2002) LDLA approach which is a 
variance components analysis based on the estimation of IBD probabilities, (ii) at exploring, 
with LDLA_reg, different population designs as regards to the precision of QTL location, 
using the classical regression QTL linkage analysis as a reference. 
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To our knowledge, this is the first report comparing the widely used IBD approach of 
Meuwissen et al. (2002) with another LDLA model. The comparisons were done in the 
context of classical experimental designs for QTL detection, i.e. sets of paternal half-sib 
families or nested dam full-sib within sire half-sib families. The information processed in the 
statistical models was limited to the two generations (parents and progeny) of this design, 
while additional data (pedigree, and possibly markers and /or phenotypes) could be used in 
more general treatments. This choice was made to reflect the frequent situation of a second 
step devoted to the fine mapping of a QTL previously detected in such standard population 
designs. 
 
The general view is that QTL locations have similar accuracy for LDLA regression and 
variance components approaches, with a dramatic difference of the computing time in favor 
of the regression. This result suggests that LDLA_reg should be used (1) for a rapid 
exploration of the data, (2) for optimization of the protocol design. 
 
The population structure had an impact on the precision of the QTL position, with a balance 
between the number and size of families to be determined depending on the characteristics of 
the practical application (length of the explored segment, mapping density, total population 
size etc.). When possible, larger populations and half-sib family structures should be 
preferred. 
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Table 1. Reference parameters and alternative simulation scenarios. 
Simulated scenario  
1- Comparison of mapping accuracy between methods1  
Region size (cM) 5, 25 
Distance (cM) between markers 0.25, 0.05 
QTL position (cM) 2.125, 9.125 
Number of sires in mapping population 5, 15, 50, 100 
Number of progeny per dam 1 
Number of progeny per sire 200, 67, 20, 10 
Clustering threshold  0.50, none 
Window size 4 SNP, 2 SNP for LDLA regression 
  
  
2- Clustering threshold in LDLA_vc  
Region size (cM) 25 
Distance (cM) between markers 0.25, 0.05 
QTL position (cM) 9.125 
Clustering threshold  0.95, 0.50, 0.05 
  
  
3- Efficiency of experimental design with LDLA_reg and LA 
Haplotype size  
Region size (cM) 25 
Distance (cM) between markers 0.25, 0.05 
QTL position (cM) 9.125 
Window size 2, 4, 6 SNPs 
  
Offspring per family  
Region size (cM) 25 
Distance (cM) between markers 0.05 
QTL position (cM) 9.125 
Number of progeny per dam 1, 10, 20 
Number of progeny per sire 40, 70, 100, 160 
  
 
1The reference situation (Legarra and Fernando, 2009) is underlined. 
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Table 2. Average number of clusters and precision of the LDLA_vc method depending on the 
clustering thresholds of founder chromosomes and the number of families (500 markers 
scenario, 4 SNP haplotype size, 1000 progeny and 1 progeny / dam). 
 
Clustering threshold of founder chromosomes 
 
 
Number 
of sires 
 
0.05 
 
0.50 
 
0.95 
 
 NC† 
 
MSE‡ 
 
NC 
 
MSE 
 
NC 
 
MSE 
5 416.8 (1.17) 0.050 (0.010) 5.9 (0.08) 0.025 (0.004) 3.7 (0.006) 0.045 (0.014) 
15 426.7 (1.18) 0.078 (0.022) 5.9 (0.07) 0.017 (0.003) 3.8 (0.008) 0.028 (0.004) 
50 439.9 (1.22) 0.052 (0.011) 6.1 (0.11) 0.014 (0.003) 3.7 (0.007) 0.045 (0.013) 
100 464.6 (1.30) 0.054 (0.014) 6.5 (0.15) 0.018 (0.003) 3.8 (0.007) 0.029 (0.005) 
 
† NC: Number of clusters 
‡ MSE: Mean Square Error (cM2). Standard errors between brackets 
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Table 3. Mapping accuracy of the LDLA_reg method for two marker densities with different 
window sizes (25 cM scenario)*. 
 
Number of markers per haplotype††  
 
Marker 
density† 
 
Number 
of sires 
 
2 
 
4 
 
6 
 
0.25 5 0.361 (0.091) b 0.235 (0.073)a 0.263 (0.053) a 
 15 0.303 (0.061) b 0.194 (0.028) a 0.260 (0.032) a 
 50 0.335 (0.067) b 0.222 (0.032) a 0.255 (0.034) a 
 100 0.353 (0.087) b 0.238 (0.029) a 0.353 (0.087) a 
0.05 5 0.082 (0.022) d 0.033 (0.007) c 0.025 (0.004) c 
 15 0.045 (0.008) d 0.022 (0.003) c 0.031 (0.003) c 
 50 0.048 (0.008) d 0.028 (0.005) c 0.036 (0.006) c 
 100 0.075 (0.023) d 0.031 (0.006) c 0.035 (0.005) c 
 
* Bonferroni t Test. MSE values with the same letter are not significantly different 
† Marker spacing (cM) 
†† Mean Square Error values (cM2). Standard errors between brackets. 
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Table 4. Mapping accuracy of the LDLA_vc method for two marker densities with different 
window sizes on 25 cM (for 15 half-sib families and 0.50 clustering threshold) *. 
 
Haplotype size 
 
2 
 
4 
 
6 
 
Marker 
density† 
 
NC ‡ 
 
MSE § 
 
NC 
 
MSE 
 
NC 
 
MSE 
 
0.25 51.9 (2.41) 0.563 (0.129)a 16.1 (0.68) 0.328 (0.080) b 13.5 (0.09) 0.117 (0.018) c 
0.05 27.2 (0.78) 0.015 (0.004) d  5.9 (0.07) 0.017 (0.003) d  6.3 (0.02) 0.011 (0.001) d 
 
* Bonferroni t Test. MSE values with the same letter are not significantly different 
† Marker spacing (cM) 
‡ NC: Number of clusters 
§ MSE: Mean Square Error (cM2). Standard errors between brackets 
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Table 5. Precision of QTL position for the three models for the region size of 5 cM and the 
two marker densities* applied to a half-sibs designs (1000 progenies by family) 
 
  MSE† 
 
 Models ‡ 
 
LA LDLA_reg LDLA_vc 
Marker 
density § 
 
Number of 
sires 
 
   
0.25 5 1.840 (0.203) a,a,a 0.251 (0.037) b,a,a 0.393 (0.100) b,a,a 
 15 1.425 (0.194) a,a,a  0.239 (0.038) b,a,a 0.328 (0.080) b,a,a 
 50 1.398 (0.191) a,a,a 0.239 (0.036) b,a,a 0.272 (0.074) b,a,a 
 100 1.748 (0.232) a,a,a 0.251 (0.037) b,a,a 0.305 (0.075) b,a,a 
0.05 5 0.821 (0.163) a,a,b 0.028 (0.005) b,a,b 0.027 (0.008) b,a,b 
 15 1.126 (0.205) a,a,a 0.037 (0.007) b,a,b 0.021 (0.004) b,a,b 
 50 0.730 (0.143) a,b,b 0.036 (0.006) b,a,b 0.017 (0.003) b,a,b 
 100 1.455 (0.216) a,c,b 0.093 (0.020) b,b,b, 0.039 (0.009) b,a,b 
 
* Bonferroni t Test. MSE values with the same letter are not significantly different. First letter: 
differences between methods, second letter: differences between family numbers, third letter: 
differences between marker densities. 
† MSE: Mean Square Error (cM2). Standard errors between brackets. 
‡ Models: LA: Linkage analysis, LDLA_reg: LDLA analysis by regression model, LDLA_vc: 
LDLA analysis by IBD variance component model. 
§ Marker density (cM) 
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Table 6. Precision of QTL position estimations for the three methods in a chromosomic 
region of 25 cM, with two marker densities * applied to a half-sibs designs (1000 progenies by 
family) 
 
  MSE† 
 
 Models ‡ 
 
LA 
 
LDLA_reg 
 
LDLA_vc 
 
Marker 
density § 
 
Number of 
sires 
 
   
0.25 5 7.067 (2.811) a,a,a 0.235 (0.073) b,a,a 0.382 50.078) b,a,a 
 15 4.108 (2.228) a,a,a 0.194 (0.028) b,a,a 0.338 (0.056) b,a,a 
 50 2.096 (0.650) a,a,a 0.222 (0.032) b,a,a 0.405 (0.068) b,a,a 
 100 2.593 (0.895) a,a,a 0.238 (0.029) b,a,a 0.383 (0.070) b,a,a 
0.05 5 6.963 (2.870) a,a,a 0.033 (0.007) b,a,a 0.025 (0.004) b,a,b 
 15 1.544 (0.421) a,a,b 0.022 (0.003) b,a,b 0.017 (0.003) b,a,b 
 50 1.362 (0.388) a,a, 0.028 (0.005) b,a,b 0.014 (0.003) b,a,b 
 100 5.081 (2.383) a,a, 0.031 (0.006) b,a,b 0.018 (0.003) b,a,b 
 
* Bonferroni t Test. MSE values with the same letter are not significantly different. First letter: 
differences between methods, second letter: differences between family numbers, third letter: 
differences between marker densities. 
† MSE: Mean Square Error (cM2). Standard errors between brackets. 
‡ Models: LA: Linkage analysis, LDLA_reg: LDLA analysis by regression model, LDLA_vc: 
LDLA analysis by IBD variance component model. 
§ Marker density (cM) 
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Table 7. Average computing time required for each method to analyze a data set marker density and family population in the 5 cM and 25 cM 1 
scenarios. 2 
 3 
Models† LA LDLA_reg LDLA_vc ‡ 
5 cM 
 
25 cM 
 
5 cM 
 
25 cM 
 
5 cM 
 
25 cM 
 
Marker 
density * 
N° sires 
    PIBD ANVA PIBD ANVA 
0.25 5 02s 08s 03s 13s 16s 06m 14s 02m 34s 14m 07s 
 15 04s 15s 05s 19s 17s 08m 22s 01m 18s 14m 35s 
 50 12s 36s 14s 48s 17s 06m 14s 01m 18s 11m 42s 
 100 16s 01m 13s 26s 01m 44s 17s 05m 57s 01m 18s 10m 24s 
0.05 5 02s 08s 03s 14s 01m 18s 19m 30s 12m 54s 58m 03s 
 15 04s 19s 05s 27s 01m 19s 21m 36s 13m 03s 52m 16s 
 50 09s 45s 12s 57s 01m 19s 21m 36s 13m 08s 45m 58s 
 100 24s 1m 18s 36s 01m 53s 01m 18s 19m 30s 13m 12s 32m 49s 
 4 
* Marker spacing (cM) 5 
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† Models: LA: Linkage analysis, LDLA_reg: LDLA analysis by regression model, LDLA_vc: LDLA analysis by IBD variance component 6 
model. 7 
‡ PIBD: computing time for the estimation of IBD probabilities, ANVA: computing time for the estimation of variance components 8 
s: second, m: minute 9 
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Table 8. Accuracy of QTL mapping (as a MSE*) depending on the number of progeny per sire and dam (the number of sires is 15) for the 500-10 
marker scenario and using LA and LDLA_reg models 11 
 12 
Number of progeny per sire and dam † 
 
Number 
of 
progeny 
per sire 
 
LA ‡ LDLA_reg ‡ 
Total 
progeny 
 1 
 
10 
 
20 
 
1 
 
10 
 
20 
 
 
40 7.352 (1.804) 4.760 (1.080) 7.984 (1.534) 0.051 (0.015) 0.076 (0.016) 0.181 (0.043) 600 
70 1.544 (0.421) 0.805 (0.264) 3.012 (0.844) 0.022 (0.003) 0.064 (0.009) 0.131 (0.047) 1050 
100 1.143 (0.589) 0.302 (0.064) 2.621 (1.815) 0.020 (0.004) 0.054 (0.010) 0.089 (0.023) 1500 
160 1.529 (1.101) 0.200 (0.040) 0.353 (0.192) 0.018 (0.002) 0.051 (0.013) 0.067 (0.014) 2400 
 13 
* MSE: Mean Square Error (cM2). Standard errors between brackets. 14 
† Number of progeny per sire and dam: 1: all families are paternal half-sib families, 10 and 20: each family is a mixture of full- and half-sib 15 
families. 16 
‡ LA: Linkage analysis, LDLA_reg: LDLA analysis by regression model 17 
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Figure 1 Likelihood ratio test (LRT) averaged over 100 replicates in each tested position 
(from 0.05 cM marker spacing and 15 sires) for linkage analysis (LA) and linkage 
disequilibrium linkage (LDLA) analyses by regression (LDLA_reg) and IBD-based variance 
component (LDLA_vc) models. 
LRT=2(log LQTL - log Lno QTL). Shaded box, LA; solid triangle, LDLA_reg; solid diamond, 
LDLA_vc. 
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Figure 2. Error (cM) distribution of the linkage method and two LDLA methods with a 15 
half-sib family design for a 5 cM (left side) and 25 cM (right side) chromosomal region and 
for the two marker densities (0.25 cM (upper) and 0.05 cM (lower)). LA: regression linkage 
analysis. LDLA_reg and LDLA_vc: regression and IBD variance component, respectively. 
The blue triangle is the true QTL location. 
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7.5 Conclusions 
Nos choix simples pour la taille génétique effective et le nombre de générations utilisées 
pour simuler la population donnent un DL simulé proche d’un DL observé dans une 
population réelle d’ovins. Notre étude montre que les deux méthodes examinées permettent 
une localisation plus précise du QTL que l’analyse de liaison et notamment non biaisée vers 
les bouts du chromosome, comme cela s’observe avec la méthode d’analyse de liaison. Ceci 
confirme l’utilité de ces méthodes quand l'objectif est de localiser plus finement le QTL dans 
un petit intervalle où un QTL a été déjà identifié. La méthode de régression a une localisation 
précise du QTL comparable à celle des composantes de la variance basée sur l’estimation des 
probabilités IBD entre les haplotypes. Les besoins en ressource de calcul de la régression sont 
beaucoup plus réduits et aucune hypothèse sur l’évolution du DL dans la population n’est 
nécessaire pour cartographier avec précision le QTL. 
Le choix du nombre de marqueurs définissant les haplotypes a un rôle important sur la 
qualité de la localisation du QTL. 
Le choix de la structure expérimentale est un point fondamental pour améliorer la 
localisation du QTL à partir de ressources données. Les dispositifs de demi-frères donnant 
une position plus proche de la vraie position du QTL et le nombre de familles et leur taille 
sont des éléments importants de planification. 
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III     Troisième Partie 
 
 
 
 
Détection de QTL chez les animaux de rente: application à 
l’analyse de données réelles 
 
 
 
Cette partie présente les analyses menées sur protocoles expérimentaux réelles, visant à 
la détection fine de QTL affectant la production de laine chez les ovins. 
D’abord, les éléments bibliographiques sur la génétique de la production de laine sont 
décrits (Chapitre 8). Puis les résultats de la recherche de QTL dans un protocole expérimental 
d’ovins menée sur une primo localisation par analyse de liaison sont présentés (Chapitre 9). 
Les zones détectées comme affectant certain caractères de production de laine ont été 
identifiées pour affiner la localisation du QTL (Chapitre 10), en utilisant les outils et résultats 
obtenus dans la deuxième partie. 
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Chapitre 8 
 
 
Détection de QTL pour la production de laine chez le mouton 
 
 
Dès les années 1950, plusieurs études sur la biologie du développement de la fibre et du 
follicule pileux ont été réalisées chez les ovins. Il existe depuis une vingtaine d’années une 
forte augmentation de la connaissance sur le contrôle moléculaire de l’initiation et du 
développement des fibres chez les mammifères et les oiseaux. La principale raison a été le 
développement des nouvelles technologies qui ont permis le séquençage et l'identification de 
différents gènes. Ce chapitre traite des mécanismes génétiques impliqués dans la production 
de laine chez les ovins. Une description du processus de formation des follicules pileux et de 
la croissance de la laine, ainsi que des mécanismes génétiques impliqués dans ces processus, 
sont donnés. Pour finir, l’état actuel sur la détection de QTL pour la production de laine est 
décrit. 
 
8.1 Génétique de la production de fibre 
La laine représentent l’ensemble des fibres de la toison du mouton, bien que le mot 
«laine» soit normalement limité à la description des poils bouclés fins qui constituent la toison 
produite par les moutons (Rogers, 2006). Elle est principalement composée de fibres 
produites par des follicules primaires, secondaires et de follicules dérivés des follicules 
secondaires (« branching follicles »). Les événements moléculaires qui déclenchent 
l’initiation de la formation folliculaire montrent également un niveau important de 
conservation entre les ovins, les humains, et les souris. 
8.1.1 Type de follicules 
Il existe deux types distincts de follicules : les primaires et les secondaires, déterminés 
par leur ordre d’apparition au cours de la vie embryonnaire et qu’il est possible de distinguer 
histologiquement par leurs accessoires associés. Les follicules primaires sont initiés en 
premier, puis les follicules secondaires, suivis des follicules secondaires dérivés qui sont 
produits par bourgeonnement des follicules secondaires pré-existants. Les follicules primaires 
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et secondaires sont associés d’une glande sébacée. Les follicules primaires se distinguent des 
follicules secondaires avec l’association d’une glande sudoripare et d’un muscle érecteur de 
poils (arrector pili muscle) qui se forment exclusivement avec le follicule primaire. La 
formation des follicules primaires chez le mouton démarre à partir du 65ème jour de la 
gestation avec la formation d’un follicule primaire central, suivi de 2 follicules primaires 
lattéraux pour former une triade de follicules primaires, unité de base du groupe folliculaire 
dans la peau. L'apparition d'une fibre de laine se produit 30-40 jours après de début du 
développement des follicules primaires. La formation des follicules secondaires d’origine 
épidermique commence à partir du 85ème  jour de la gestation, et celle des follicules 
secondaires dérivés à partir du 110ème de gestation. Cette initiation tardive par rapport aux 
follicules primaires, entraîne que les fibres produites par les follicules secondaires ont un 
diamètre moyen inférieur à celles des follicules primaires. 
Dans le processus de formation des fibres de laine, on distingue deux étapes quel que 
soit le type de follicule : i) l’initiation et la croissance folliculaire et ii) le cycle folliculaire. 
8.1.2 Initiation et cycle folliculaire 
8.1.2.1 Initiation et croissance folliculaire 
Le germe pileux, le premier marqueur histologique de l’initiation folliculaire, est une 
agrégation des cellules épidermiques qui se forme à l'emplacement d’un follicule. Les cellules 
épithéliales de ce bourgeon prolifèrent et envahissent le derme, suivi d’une prolifération 
active des cellules formant le bulbe folliculaire ou bulbe pileux. Pendant la vie du follicule les 
cellules du bulbe folliculaire continuent ensuite de se diviser. Les cellules produites 
commencent à proliférer et à se différencier dans un sens ascendant, pour former 
successivement la gaine interne du follicule pileux («inner root sheath - IRS), puis la gaine 
externe («outer root sheath- ORS») du follicule pileux. Vers l’intérieur du bulbe folliculaire, 
une multiplication cellulaire crée un cone pileux qui se développe pour former après 
différenciation cellulaire et kératinisation la fibre de laine. Elle est constituée de deux types de 
cellules : les cellules de la cuticule (contiguë à la couche de cellules de la cuticule de la gaine 
interne (IRS) et les cellules du cortex de la fibre. Certaines espèces et races de moutons 
développent une moelle (ou medulla) centrale. On distingue deux types de fibres médullées : 
celles dont la largeur de la moelle est inférieure à 60% du diamètre de la fibre (appelée «med 
»), et celles dont la largeur de la moelle est supérieure à 60% du diamètre de la fibre (appelée 
« kemp » ou jarres). Les fibres « med » sont épaisses mais avec une cavité interne, et fragiles. 
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Les fibres de jarres ou « kemp » ont une extrémité pointue en forme de lance, sont courtes et 
de couleur blanc-crayeux, souvent crépues dans l'aspect. La fibre « kemp » provient d'un 
follicule primaire. 
La synthèse et le dépôt intracellulaire des protéines structurales de kératine dans les 
kératinocytes du cortex conduit à l'assemblage composite des protéines de filaments 
intermédiaires (IFs), de kératine (KTRs) et d'une matrice de protéines kératine-associées 
(appelées KAPs) (Powell et Rogers, 1997), souvent désigné sous le nom  de matrice complexe 
de filaments intermédiaires. Pendant la kératinisation, ce composé est finalement stabilisé 
principalement par la formation de ponts disulfures –SS- inter et intramoléculaires. Les 
cellules de la cuticule qui entourent le cortex subissent un aplatissement pendant qu'elles 
émergent de la région du bulbe folliculaire, et s’entrelacent avec l'IRS pendant leur passage 
vers le haut au travers du follicule. 
La pigmentation est produite dans les mélanocytes, situés dans la couche inférieure de 
l’épiderme du follicule, qui par les voies enzymatiques convertissent la L-tyrosine d'acide 
aminé en eumélanine ou en phéomelanine qui confère des couleurs noires et rouges/jaunes, 
respectivement. Les moutons Mérinos produisent des laines blanches parce que leur 
mélanoblastes ne se placent pas dans le derme au moment du développement folliculaire et 
que cette absence persiste chez l'animal adulte. 
La formation des follicules pileux est terminée 150 jours après la naissance, quand tous 
les follicules secondaires ont été initialisés bien qu’ils n‘aient pas encore tous produit des 
fibres émergentes (à la naissance de l’animal, seulement 16-33% de follicules produisent des 
fibres). Le développement des follicules secondaire dérivés se poursuit après la naissance 
jusqu'à l’age d’environ 18 semaines. 
8.1.2.2 Cycle de croissance 
Les changements morphologiques qui ont lieu dans tout le cycle post-natal de 
développement des follicules sont vraisemblablement une récapitulation du développement 
fœtal des follicules et leurs glandes associées. Les différentes étapes du cycle des poils chez la 
souris sont  (Figure 8.1): i) la phase d’initiation et croissance (anagène), qui comprend six 
étapes, ii) suivie d’une phase de régression (catagène), de huit étapes, puis iii) une phase 
dormante (télogène). L'expulsion des anciens poils, qui se produit quand le follicule entre en 
anagène, est nommée exogène (Rogers, 2006). A ce moment, la fibre émerge de l’épiderme 
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(elle arrive au niveau de la glande sébacée), et les cellules intérieures de la gaine interne 
meurent et sont rejetées à la surface de l'épiderme. 
Les follicules des ovins Mérinos ont une longue période d’anagène (estimée d’au moins 
2 ans, voire 5 à 7 ans), tandis que chez beaucoup d'animaux tels que la souris ou le lapin, les 
follicules ont ces vagues de croissance (de régression et de régénération) sous forme d’onde à 
travers le corps. La phase d’anagène est suivie d'une phase courte de catagène qui correspond 
à la cessation de la prolifération, l’apoptose dans la partie inférieure et réduction du follicule. 
Le follicule continue de ce réduire au cours de la phase de repos (telogène). 
 
Le follicule des ovins Mérinos est en activité presque sans interruption. Des races 
domestiquées comme la New Zealand Wiltshire et des types ancestrauxs de « laines longues » 
ont des cycles de croissance de follicules qui sont photopériode dépendante et contrôlés par 
la secrétion de prolactine par l’hypophyse ou glande pituitaire. Ces races qui muent 
expulsent leurs fibres dans la phase exogène. Il existe des races «sans mue »  comme la race 
domestique Romney, qui reste dans l’étape d’anagène mais dont le taux de croissance de la 
fibre est dépendant de la saison. 
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Figure 8.1. Schéma représentant la morphogenèse des poils (d’après Stenn et Paus, 
2001). L’initiation folliculaire est du côté gauche de la figure et le cycle de croissance avec 
ses trois étapes et phases respectives sont du côté droit du schéma. 
 
8.1.3 Gènes impliqués dans la régulation des propriétés des fibres de laine 
Le potentiel de production de laine ainsi que le diamètre des fibres de la laine des 
moutons dépend du nombre de follicules initiés pendant la gestation. La compréhension des 
événements moléculaires qui entourent l’initiation de la formation de follicules laineux peut 
fournir des approches pour augmenter ou manipuler ces processus afin de maximiser la 
rentabilité de la production de laine. 
8.1.3.1 Propriétés structurales et mécaniques 
Les variations d’expression des gènes des KRTs et de KAPs peuvent jouer un rôle 
important dans la détermination de certains types de laine chez les moutons. Des marqueurs 
génétiques pour les gènes de kératine des filaments intermédiaires et les gènes de kératine-
associés ont été mis en évidence dans la variation du diamètre de fibre et à la résistance à la 
traction de la fibre de laine. 
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Il y a deux familles de nombreuses protéines KRT, le type I et le type II. À la base, ils 
ont été divisés selon leurs points isoélectriques. Les KAP représentent un grand groupe 
comprenant une centaine de protéines différentes. À l'origine, elles ont été divisées en trois 
familles principales selon leur composition en acides aminés et la taille moléculaire. Les 
protéines contenant 35-60 % de glycine et de tyrosine étaient à l'origine désignées sous le 
nom du groupe riche en glycine/tyrosine tandis que les protéines riches en soufre (riches en 
cystéine) ont été divisées en un groupe KAP riche en soufre (de moins de 30 mol% de la 
cystéine) et un autre groupe ultra riche en soufre avec le contenu de cystéine au-dessus de 
cette valeur. Aujourd’hui, les KAP du premier groupe riche en glycine/tyrosine sont appelées 
KAP de familles 6 à 8, de 18 à 22; les KAP familles de 1 à 3, de 10 à 16 et KAP23 sont riches 
en soufre; et les KAP familles 4, 5, 9, 17 sont les groupes KAP ultra riches sulfureux (Rogers 
et Powell, 1993). 
Chez les moutons, McLaren et al. (1997), ont mis en évidence des liaisons entre 
quelques gènes de KRT et de KAP : (i) les gènes de la multi famille de gènes de KAP6 
(KAP6.1), KAP7 et KAP8 (cartographiés sur le chromosome 1) ; (ii) deux gènes de la famille 
KAP riches en soufre - KAP1.1 (appelée aussi B2A), KAP1.3 (mentionnée aussi B2C), une 
de KAP3 (KAP3.2) et KRT1.2 (nommée K33, cartographiées sur le chromosome 11) ; (iii) 
KRT2.10 et KRT2.13 (gènes KRT type II, cartographiés sur le chromosome 3). 
8.1.3.2 Couleur 
Un des locus les plus importants influençant la pigmentation est le locus « agouti », qui 
code la protéine de signalisation agouti (le ASIP) et est lié à la production du phéomelanine 
(Sponenber, 1997 ; Norris et Whan, 2008). Ce locus a été cartographié sur le chromosome 13 
chez le mouton. D'autres gènes (Mitf, Scf et c-kit) semblent également impliqués dans le 
contrôle génétique de la couleur blanche chez les moutons mérinos (Siva et al., 2008). Une 
association significative entre la couleur de la toison et le gène tyrosinase de la protéine 1 
(TYRP1) a aussi été montrée. Ce gène a été cartographié sur le chromosome 2 chez le mouton 
(Beraldi et al., 2006). Les effets d'interaction et le caractère récessif des allèles de couleur 
rendent difficile la détermination du génotype par le phénotype. 
8.1.3.3 Qualité de toison 
8.1.3.3.1 « Crimp » ou frisure 
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Les follicules de laine sont généralement courbés par rapport au bulbe. Cette 
particularité s’appelle «crimp» ou frisure. La cause du « crimp » n’est toujours pas claire: une 
hypothèse est que la flexion du bulbe folliculaire résulte probablement de la division cellulaire 
asymétrique et il semblerait possible que ceci se combine avec les événements chimiques du 
repliement moléculaire (Auber, 1950). Un autre facteur apparemment impliqué dans la 
présence du « crimp » est trouvé dans les laines fines pour lesquelles existe une structure 
bilatérale bien définie de deux types de cellules corticales qui forment l'orthocortex et le 
paracortex (e.g. Hynd et al., 2009, Rogers, 2006). L'orthocortex suit l'aspect convexe externe 
par rapport à la flexion du follicule et le paracortex est du côté concave ou intérieur par 
rapport à cette flexion du follicule. Le groupe riche en glycine/tyrosine des KAPs est 
relativement plus abondant dans l’orthocortex que dans le paracortex, tandis que l'inverse est 
vrai pour le KAP ayant une teneur élevée en cystine (le groupe « riche en soufre» de KAPs). 
Cette organisation des protéines de kératine différente entre les deux types de cellules suggère 
qu'elles proviennent de deux voies de différentiation, mais ceci n’a été pas encore démontré. 
Ce qui apparaît être l’effet d’un gène autosomique dominant simple causant la perte de 
« crimp » a été associée à une augmentation de lustre avec peu ou pas de changement du 
diamètre de fibre dans le «lustre mutant» chez les ovins mérinos et quelque autres races 
ovines (e.g. Li et al., 2009). L’analyse des protéines des laines de mutants indique que le 
groupe riche en glycine/tyrosine des KAPs était absent mais que les gènes de ces familles 
riches en glycine/tyrosine étaient présents, suggérant un échec de transcription ou de 
traduction. Chez le mouton Mérinos porteur de cette mutation, les fibres pré-natales se 
développent de manière droite, puis après la naissance, initialement les fibres ont une 
croissance typique en onde de « crimp » suivi d’une faible courbure («lustre mutant», Figure 
8.2). Une photomicroscopie des fibres teintes a indiqué que les deux types de cellules, 
orthorcortex et paracortex, étaient présentes uniquement dans la région du « crimp » mais pas 
dans la région de faible crimp des fibres. 
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Figure 8.2. Aspect des laines d’ovins Merinos avec la mutation lustre (d’après Rogers, 
2006). La première laine est directement suivie d'une période de croissance avec le « crimp » 
suivi finalement de laines sans « crimp » mais avec l’effet typique de la mutation. 
 
8.1.3.3.2 Hairiness 
Un gène responsable de la pilosité (« hairiness ») a été décrit par Dry (1955) chez les 
moutons Romney. Le loci a été appelée de N-type et renommée « halo-hair 1, HH1» 
(Lauvergne et al., 1996). Une mutation simple dominante autosomale (nomée HH1N) cause 
une médullation extrême. Au locus HH2, une mutation récessive cause également les 
phénotypes de medullation extrême. 
Finocchiaro et al. (2003) ont signalé que le gène hairlessness est impliqué dans 
l’hypotrichose (l’arrêt de développement des poils sur toutes les régions qui en présentent 
habituellement) congénital et ont identifié trois mutations dans un exon de ce gène. Le gène a 
été localisé sur le chromosome ovin 2 (Finocchiaro et al., 2008). 
Aucun gène contrôlant la texture des fibres de laine n'a été encore cartographié. 
8.2 Caractères d'intérêt dans la production de laine  
L’existence de fortes associations entre les facteurs actifs pendant l’initiation et le 
développement folliculaire déterminant les propriétés des follicules pileux chez l’animal à 
l’état de foetus et les attributs de qualité des fibres et des toisons observables pendant toute la 
vie ont été montrés. 
Premier croissance- droite 
Seconde croissance- crimp 
Troisième croissance- 
lustre mutant 
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La valeur commerciale des fibres dépend du nombre et de la densité des follicules, qui 
affectent la quantité de fibres produites, et du diamètre qui détermine sa finesse. Afin de 
maximiser le bénéfice économique, l’objectif de la production serait de diminuer le diamètre 
moyen de la fibre tout en augmentant le poids de la laine propre. Ceci peut être réalisé en 
augmentant la densité des follicules laquelle présente une forte corrélation génétique avec le 
diamètre moyen de la fibre (~ -0.65), ce dernier caractère ayant une corrélation génétique 
positive avec le poids de la laine propre (~ 0.35) (le rapport de ces valeurs a été estimé dans 
une population d’ovins Merinos). A son tour, le diamètre de fibre est aussi positivement 
corrélé avec la résistance de la fibre (valeur de corrélation génétique ~ 0.27; Swan et al., 
1995), caractère plus difficile de mesurer. 
Comme décrit précédemment, la laine est principalement composée de fibres, lesquelles 
sont produites par des follicules primaires, secondaires et des follicules dérivés. Les fibres 
provenant des follicules secondaires ont un diamètre plus petit que ceux développées à partir 
des follicules primaires. De plus, les fibres provenant des follicules primaires sont fortement 
médullées. Pour ces raisons, les fibres commercialement les plus importantes sont celles 
produites par les follicules secondaires. Un paramètre usuellement mesuré est la proportion de 
follicules secondaires par rapport aux follicules primaires. 
Chez les moutons, les fibres désirables sont toutes non-médullées, comme chez les 
moutons Mérinos. Les fibres colorées et fortement médullées (kemp) limitent l'usage final des 
laines (elles ne sont pas souhaitables dans la toison car elles n'acceptent pas les colorants et 
réduisent au minimum la qualité et la valeur des laines). La présence de « crimp » (ou frisure) 
affecte de manière significative la valeur des laines, le traitement et les attributs finaux de la 
toison. Parmi les autres propriétés d'importance commerciale figurent la densité et la taille de 
la cuticule (qui donne la résistance à la fibre) et la présence des mélanosomes producteurs de 
pigments. Un objectif persistant pour l'industrie lainière est l’uniformité de la toison : la 
présence des fibres pigmentées mélangées avec les fibres blanches, apparaissant sous diverses 
formes à partir individus noirs ou d’individus avec des taches noirs ou marrons diffuses, sont 
des facteurs qui diminuent la valeur des fibres. 
De plus grandes quantités de fibre, et généralement plus fines, sont normalement 
associées avec la diminution de l'âge et les femelles en comparaison aux mâles. 
Les relations génétiques décrites indiquent que les gènes qui affectent les mécanismes 
de l'initiation folliculaire et de la croissance de la fibre, les caractères de forme, et les 
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propriétés mécaniques de la fibre, exhibent de probables interactions avec les gènes 
responsables des phénotypes de la toison. Ceci est important au moment de définir la valeur 
du QTL dans une évaluation génétique, particulièrement si le but est de produire des laines 
plus fines sans affecter défavorablement d'autres attributs économiquement importants de la 
valeur de la toison. 
8.3 QTL affectant la production de laine chez le mouton : une revue 
Ces dernières années, plusieurs plans d'expérience visant à identifier des régions 
génomiques associées aux différences phénotypiques sur des caractéristiques de production de 
la toison et de qualité de la fibre chez les moutons ont été montrés. La plupart de ces études 
cumulaient différents caractères dont des caractéristiques de laines et de toison (Allain et al, 
2006 ; Allain et Renieri, 2010; Purvis et Franklin, 2005; Madox et Cockett, 2007). Il est 
probable qu'un certain nombre de QTL identifiés n'aient pas été publiés car ils n’ont pas 
encore été confirmés. Ces QTL putatifs et une description des expériences sont énumérés dans 
le Tableau 8.1. 
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Tableau 8.1. Sommaire des QTL associés à des caractères de production et de qualité de la toison rapportés chez le mouton par analyses de 
liaison. 
Caractère Stratégie utilisée Race Chromosome (marqueur génetique identifiée) Réference 
Poids de la laine 
brut 
Genome scan Sarde x Lacaune 
OAR3 (ILSTS045) 
OAR25 (OARVH41) 
Allain et al. (2006) 
Candidate gene approach Pepin Mérinos OAR1 (KRTAP6, KRTAP8) Parsons et al. (1994) 
Segment mapping approach INRA401 
OAR6 (OARAE101) 
OAR25 (IDVGA8) 
Ponz et al. (2001) 
Genome scan Mérinos OAR25 (BMS1714) Bidinost et al. (2008) 
Genome scan Sarde x Lacaune OAR25 (OARVH41) Allain et al. (2006) 
Diamètre de fibre  
Candidate gene approach Mérinos No publié (PROP1) Zeng et al. (2010) 
Segment mapping approach INRA401 OAR7 (ILSTS005) Ponz et al. (2001) 
Genome scan Mérinos OAR25 (OARVH72) Bidinost et al. (2008) 
Coefficient de 
variation du 
diamètre de fibre Genome scan Sarde x Lacaune OAR25 (OARVH41) Allain et al. (2006) 
Segment mapping approach INRA401 
OAR3 (BMC1009) 
OAR7 (ILSTS005) 
OAR25 (IDVGA8) 
Ponz et al. (2001) 
Longueur de mèche 
Candidate gene approach 
Mérinos et Mérinos x 
(Mérinos x Correidale) 
OAR11 (KAP1.1, KAP1.3, KRT1.2) Itenge et al. (2009) 
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Tableau 8.1 (continuation). Sommaire des QTL associés à des caractères de production et de qualité de la toison rapportés chez le mouton 
par analyses de liaison. 
Caractère Stratégie utilisée Race 
Chromosome (marqueur 
génetique identifiée) 
Réference 
Candidate gene approach Rommey OAR11 (KAP1.1, KAP1.3, KRT1.2) Rogers et al. (1994) 
Genome scan Mérinos OAR25 (BMS1714) Bidinost et al. (2008) 
Résistance à 
rupture 
Candidate gene approach 
Mérinos et  
Mérinos x (Mérinos x 
Corriedale) 
OAR11 (KAP1.1, KAP1.3, KRT1.2) Itenge et al. (2009) 
Teneur en fibres 
médullées 
Genome scan Sarde x Lacaune 
OAR1 (BMS963) 
OAR25 (BMS1714, OARVH41) 
Allain et al. (2006) 
Coefficient de 
variation de la 
courbure de la fibre 
Genome scan Sarde x Lacaune 
OAR10 (BMS0712) 
OAR25 (OARVH41) Allain et al. (2006) 
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Chapitre 9 
 
 
Cartographie de QTL par analyse de liaison pour la production 
de laine chez le mouton 
 
 
Les populations animales peuvent être utilisés pour construire des protocoles 
expérimentaux qui permettent la détection de QTL. Le protocole expérimental étudié dans 
cette thèse a été conçu pour la détection de QTL par analyse de liaison. Dans ce chapitre, le 
protocole expérimental utilisé pour la recherche de QTL affectant la production de laine est 
décrit. Les résultats de la primo localisation par analyse de liaison sont présentés sous la 
forme d’un article qui fait partie de la deuxième partie de ce chapitre. 
 
9.1 Présentation de la population expérimentale d’ovins Mérinos 
La race ovine Mérinos se caractérise par la production de toisons denses de laine 
blanche et fine. La production de viande est un objectif secondaire dans cette race, étant 
donné sa conformation pauvre et sa basse efficacité reproductrice (Mueller, 2005, Boggio et 
Giacinti, 2001). La population expérimentale utilisée ici est composée d’ovins Merinos 
Australien et Merinos Argentin. Les moutons Australiens se caractérisent par leur laine 
« super fine » (16,5 à 19,5 microns de diamètre moyen) et les moutons Argentins se 
distinguent par leur laine fine (un diamètre moyen de 19,5 à 21 microns). Les brebis de cette 
population ont été soumises à un plan d'amélioration génétique dès 1998 afin d'augmenter la 
production de laine et réduire le diamètre moyen des fibres. La population expérimentale 
présente une variabilité génétique importante pour les caractères de production de laine et se 
prête bien à une recherche de QTL. 
9.1.1 Population expérimentale 
La population est composée de 10,294 animaux, dont 1,887 sont fondateurs, 2.561 ont 
au moins un parent connu et 5,846 ont le père et la mère connus. Le dispositif expérimental 
retenu pour la détection de QTL est issu des trois troupeaux ovins d’origine Australienne (six 
mâles) et Argentine (quatre mâles), élevés au domaine expérimental de l’INTA (Instituto 
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Nacional de Tecnologia Agropecuaria, Argentine). Un total d’environ 1,589 agneaux a été 
produit entre 1998 et 2003, parmi lesquels 617 agneaux demi-frères ont été utilisés pour la 
détection de QTL par analyse de liaison. 
9.1.2 Données phénotypiques 
Les 1,589 animaux ont été mesurés pour les caractères de production de laine et les 
poids à la naissance, au sevrage et à la date de la première tonte. 
9.1.2.1 Tonte et pesées 
Le type de naissance (simple ou multiple) et le poids corporel à la naissance (PCn, kg) 
de chaque agneau ont été enregistrés. Le poids corporel au sevrage (PCs, kg) a été enregistré à 
l’âge moyen de 120 jours. 
La tonte s’effectue à deux moments : à 14 et à 23 mois d’âge de l’animal, en employant 
la technique « desmaneada Tally- Hi » (PROLANA, 2006). A cette occasion ont été 
enregistrés la production de laine, mesurée comme le poids de toison sale, sans la laine 
correspondant à la région du ventre de l’animal ni les morceaux de laine (PVS, kg) ainsi que 
le poids corporel de l’animal (PCE, kg). L’efficacité individuelle de production de laine 
relative au poids métabolique de chaque animal (EF, %) a été estimée. Pendant la tonte, un 
échantillon de laine de toison (environ 100 gr) a été extrait de la zone moyenne des côtes de 
chaque animal (Mueller, 2004). Les échantillons de laine, en identifiant l’animal dans des 
enveloppes plastiques, ont été remis au Laboratoire de Fibres Textiles d'Origine Animale 
(LFTO) de l'INTA Bariloche (Argentina) pour leur analyse. 
9.1.2.2 Analyses quanti et qualitatives de la fibre de laine 
Chaque échantillon individuel de laine a été fractionné dans deux sous- échantillons. 
L’un d’eux a été pesé tel quel (poids de toison sale, PVS, kg). L’autre a été pesé après lavage 
et séchage. De cette manière, le rendement au lavage (REN, %) a été estimé comme la 
relation entre le poids de l'échantillon lavé et séché (avec 17% de récupération d'humidité) et 
le poids de l'échantillon sale. Les deux caractères, le PVS et le REN, ont permis de calculer le 
poids de toison propre (PVP, kg). Sur chaque sous-échantillon lavé, on a calculé le diamètre 
moyen des fibres (DF, microns), le coefficient de variation du diamètre (CVDF, %) et le 
pourcentage de fibres avec un diamètre supérieur à 30 microns (F30, %) en accord avec la 
norme IWTO-12-00 (IWTO, 2001). Sur chaque sous-échantillon de laine sale, la longueur de 
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la laine (LL, mm) et la résistance à la compression (RC, N/ktex) en accord avec la norme 
IWTO-30-98 (IWTO, 2001) ont été enregistrées. La relation entre le diamètre de fibres et la 
longueur de mèche (D/L, %) a été calculée. 
9.1.3 Typage des marqueurs moléculaires 
La sélection des chromosomes ovins (OAR1, OAR3, OAR4, OAR11 et OAR25), et 
l'élection des fragments étudiés dans ces chromosomes, a été effectué sur la base d'études 
préalables (décrits dans la section 9.3) ou dans des régions homologues du génome bovin 
(BTA1, BTA4, BTA5, BTA19 et BTA28, respectivement). De manière préliminaire, un 
ensemble de 63 microsatellites dans les régions spécifiques d'intérêt a été construit. Le choix 
des marqueurs a été effectuée à partir de la base de données de la carte génétique ovine 
(SM4.2 Best Positions, sex average), disponible sur l’«Australian Sheep Gene Mapping Web 
Site» (http://rubens.its.unimelb.edu.au/~jillm/jill.htm), ou à partir de la carte bovine 
(MARC2003, sex average) dans la même base de données. Cet ensemble de marqueurs a été 
réduit à 48 compte tenu de la faible qualité et reproductibilité de leur profil sur séquenceur 
automatique ou sur les radiographies, et de leur faible hétérozygotie. 
L’identification des génotypes des individus a été effectuée en trois étapes: 
(1) Extraction de l'ADN. L’ADN a été obtenu en utilisant une méthode lente basée sur 
un mélange d’alcools (phénol-chloroforme-alcool isoamyle) ou une méthode rapide avec 
papier nucléique (kit IsoCode® Stix-Schleicher et Schuell, Etat Unis), à partir de doses 
congelées de semence (pour les moutons), et à partir d'échantillons de sang (pour les 
descendants). 
(2) L’amplification des séquences d’ADN par réaction en chaîne par polymérase. Des 
amorces ont été teintes avec un fluorophore (dont le spectre d’émission est spécifique de cette 
amorce) ou ont été couplé avec une substance radioactive (ATP gamme 32P), en utilisant 
l'enzyme Polynucleotide Quinase T4. Puis, la séquence d’ADN connue a été amplifiée par 
réaction en chaîne par polymérase (PCR, de l'anglais polymerase chain reaction). 
(3) Lecture de génotypes. On a séparé les produits obtenus de la PCR dans des matrices 
dénaturantes de polyacrylamide 6% (acrylamide/bisacrilamide, 19/1) et les génotypes ont été 
visualisée par radiographies (pour les amorces avec substances radioactives) ou à l’aide d’un 
séquenceur automatique (pour les amorces teintes). 
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9.2 Article 
 
Merino sheep: a further look at quantitative trait loci for wool production  
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9.3 Conclusions 
Une limitation de l’étude présentée précédemment a été le faible nombre de marqueurs 
informatifs impliqués dans l'analyse, auquel s’est ajoutée ne taille limitée des descendances 
pour certain caractères. Même si les résultats ne sont pas concluants, ils fournissent, 
néanmoins, une idée générale des QTL potentiels dans cette population d’ovins Merinos. 
L’analyse de liaison utilisée, même dans le cas de plus forte densité de marqueurs (~2,8 cM 
sur l’OAR3 et environ 1,4 cM sur l’OAR11), a donnée des grands intervalles de confiance 
pour la position des QTL putatifs. Donc, le but est maintenant d’affiner la localisation du 
QTL à partir de cette population expérimentale. A cet effet, l’efficacité d’ajouter des individus 
aux familles existantes, de nouvelles familles ou des marqueurs, peuvent être évaluées par 
analyse conjointe de liaison et déséquilibre de liaison. 
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Chapitre 10 
 
 
Cartographie fine pour la production de laine par analyse 
conjointe de liaison et déséquilibre de liaison 
 
 
Dans la section 7.4 nous avons comparé par simulation deux méthodes LDLA: la 
méthode de composantes de la variance basée sur l’estimation des probabilités IBD entre les 
haplotypes (Meuwissen et al., 2002) et la méthode de régression de Legarra et Fernando, 
2009). Nous avons montré que (i) la méthode de régression a une localisation précise du QTL 
comparable à celle de Meuwissen et al. (2001). (ii) La densité de la carte, la taille de 
l’haplotype, le nombre de familles demi-frères, le nombre de descendants par père et le type 
de structure familiale, influencent l’exactitude de la localisation d’un QTL. 
Dans la section 9.2 nous avons appliqué des méthodes LA (basées sur les transmissions 
intra-famille, pour la recherche de QTL affectant la production de laine chez l’ovin dans un 
protocole expérimental de demi-frères d’ovins Merinos. Des QTL ont été trouvés mais cette 
première cartographie a de grands intervalles de confiance. 
Dans ce chapitre, nous reprenons les idées dévelopés en la section 7.4 pour les applique 
à la population ovine analysée dans la section 9.2. 
Les facteurs jouant sur la précision de la localisation en LDLA ont été donc étudié pour 
la structure familiale et le pedigree réel des trois troupeaux ovins d’origine Australienne (six 
mâles) et Argentine (quatre mâles), élevés au domaine expérimental de l’INTA (Instituto 
Nacional de Tecnologia Agropecuaria, Argentine) et analysées par LA. Le QTL putatif 
affectant le caractère coefficient de variation du diamètre de fibre (CVDF) a été retenu 
comme exemple de QTL devant être localisé plus finement. 
10.1 Matériel et méthodes 
10.1.1 Situations étudiées 
La population d’ovin Merinos utilisée lors des analyses par LDLA est composée de sept 
générations (décrites dans la section 9.1.1) dont les deux dernières générations forment la 
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population de cartographie. Celle-ci est composée de 10 familles de demi-frères avec une 
moyenne de 82,30 descendants par famille. Quatre pères sont apparentés et les mères sont 
apparentées avec certains pères. 
Un QTL putatif sur le chromosome 11 ovins (OAR11) affectant le CVF au moment de 
seconde tonte (CVF2) a été détecté par analyse de liaison. La région analysée couvre 11,2 cM 
(de 66,6 à 77,8 cM), et le signal de QTL a été découvert en position non centrale entre le 
2ème et le 3ème marqueur (microsatellites BM17132 et CSSM15). Ce dispositif, caractérisé 
par 10 familles et d'une carte de 9 marqueurs, sera dénoté «dispositif expérimental initial » par 
la suite. 
Pour étudier la précision des méthodes de LDLA pour localiser un QTL dans ce 
pedigree de moutons, deux questions ont été revisitées : (i) Pour le dispositif expérimental 
utilisé pour la détection de QTL par LA, quelle augmentation de précision de la position du 
QTL obtient-on quand le déséquilibre de liaison est pris en compte? (ii) De combien 
améliore-t-on l’exactitude de la localisation en ajoutant au «dispositif expérimental initial » 
l’information familiale et/ou moléculaire quand on utilise une méthode de LDLA? Pour les 
effectifs d’animaux, 40 (ND40) et 80 descendants (ND80) par père ont été ajoutés au 
dispositif initial (ND0 identifie le cas où aucun animal n’est ajouté). Pour l’information 
moléculaire, deux cartes de marqueurs ont été définies. La carte initiale des neuf marqueurs 
placés sur un étendue de 11,2 cM a été identifiée comme CM0. Nous avons simulé ces 
marqueurs en imitant des marqueurs SNP. Puis, la région initiale de 11,2 cM a été saturée 
avec 224 marqueurs SNP (carte de marqueur CM1). 
10.1.2 Populations simulées 
L’histoire de la population des fondateurs a été divisée en deux parties distinctes 
(section 7.1). Les 50 premières générations composées de 100 individus servent à établir le 
DL à partir d’une génération fondatrice supposée en équilibre de liaison. Après ces 50 
générations, trois générations servent à augmenter progressivement la taille effective de cette 
population de 100 individus à 4000 (2000 mâles et 2000 femelles). 
La population de cartographie constitue la partie où la généalogie est connue pour la 
détection de QTL, et est constituée de familles définies sur deux générations en accouplant 
selon le pedigree réel et en simulant les performances et typages des animaux de la toute 
dernière génération (génération 55). Les paramètres des simulations des phénotypes sont les 
mêmes que dans les études précédentes (parties 2.2 et 3.1) avec un effet du QTL 0,70 (en 
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unité d’écart type phénotypique, estimée dans le cadre de l’analyse de liaison). Le phénotype 
est simulé comme la somme de l’effet du QTL et d’un effet d’environnement. 
Une description détaillée des simulations est donnée dans le Tableau 10.1. 
Pour chaque scénario, un total de 100 répliques viables (où la fréquence minimum de 
l’allèle-MAF- du QTL a été fixée à 0,10 chez les pères dans la population de cartographie) ont 
été analysées. Les analyses par LDLA ont été conduites avec une taille d'haplotypes de 4 SNP 
et, pour la méthode LDL_vc, un niveau de clusterisation des haplotypes de 0,50. 
 
Table 10.1. Paramètres utilisés dans les simulations du dispositif expérimental initial et 
des situations à étudier. 
_______________________________________________________________________ 
Dispositif experimental initial1 
      Taille de la région chromosomique (cM)       11,20 
      Nombre de marqueurs            9 
      Distance moyenne entre marqueurs (cM)           1,24 
      Position du QTL (cM)            1 (au 
milieu des marqueurs 2 et 3) 
      Effet du QTL             1,60 
      Nombre de pères dans la population de cartographie       10 
      Nombre d’animaux avec performances dans la génération finale  823 
      Nombre d’animaux avec données de typage      833 
 
  Descendants ajoutés par famille  
      Nombre d’animaux avec performances dans la génération finale  1223 / 1623 
 
  Carte simulée 
     CM1: 
       Taille de la région chromosomique (cM)       11,20 
       Nombre de marqueurs        224 
       Position du QTL (cM)          1,00 (au 
milieu des marqueurs 20 et 21) 
_______________________________________________________________________ 
1
 D’après Roldan et al. (2010) 
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10.1.3 Méthodes de cartographie fine 
Les trois méthodes de détection de QTL étudiées dans la section 8.4 ont été reprises ici: 
(i) analyse de liaison telle que décrite par Elsen et al. (1999), (ii) l'approche de régression 
LDLA de Legarra et Fernando (2009) et (iii) la méthode LDLA de composantes de variance 
basée sur l’estimation des probabilités IBD entre haplotypes, proposée par Meuwissen et al. 
(2002). Les méthodes seront dénotée LA, LDL_reg et LDL_vc. Les deux modèles d’analyse 
conjointe de liaison et de déséquilibre de liaison sont les mêmes que dans les études 
précédentes (décrites dans les sections 7.2 et 7.4). 
Les deux premiers méthodes sont mises en application dans le logiciel QTLMap 
(Filangi et al., 2010). La troisième méthode (de LDL_vc) a été exécutée avec le logiciel PIBD 
utilisé à l’INRA (F. Guillaume, communication personnelle). Ce programme ne traite pas les 
situations où les bornes des haplotypes dépassent la longueur du chromosome. En pratique, 
pour des haplotypes de 4 marqueurs, la région pouvant être analysée par LDL_vc ne démarre 
au début du chromosome. Par conséquent, la carte CM0 n’a pu pas être analysée par la 
méthode de LDL_vc. 
 
10.2 Résultats 
Les Tableaux 10.2 donnent les résultats par analyse de liaison et par LDLA. 
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Tableau 10.2. Précision de la localisation du QTL par LA et par deux méthodes LDLA en utilisant deux densités de marqueurs et trois tailles de 
famille. 
CM1 Nombre 
des 
marqueurs 
Densité de 
marqueurs 
(cM) 
ND2 ND / sire 
EQM3 
     LA3 LDL_reg LDL_vc 
CM0 9 1,24 0 82,30 6,717 (2,395) a 1,206 (0,258) d __ 
   40 122,30 4,754 (1,751) b 1,020 (0,240) d __ 
   80 162,30 2,601 (0,739) c 1,001 (0,226) d __ 
CM1 224 0,05 0 82,30 2,838 (1,496) e 0,064 (0,012) g 0,034 (0,009) h 
   40 122,30 0,572 (0,127) f 0,056 (0,018) g 0,021 (0,005) h 
   80 162,30 0,437 (0,087) f 0,046 (0,013) g 0,028 (0,007) h 
 
1 CM: Carte des marqueurs. CM0: carte de marqueurs dans le dispositif expérimental initial, CM1: carte saturée avec une densité de 0,05 cM 
2 ND: Nombre de descendants ajoutés par père. NP = 0 indique le nombre de descendants dans le dispositif expérimental initial. 
3 EQM: Erreur quadratique moyenne (cM2). Les écarts types sont entre parenthèses. 
4 Méthodes: LA: Analyse de liaison, LDL_reg: LDLA par modèle de régression, LDL_vc: LDLA par le modèle de composantes de variance basé sur les probabilités 
IBD. 
* Test de Bonferroni t . Les valeurs de EQM avec la même lettre que ne sont pas significativement différentes 
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En général, pour toutes les situations examinées, nous retrouvons que la méthode de 
LDLA peut localiser le QTL plus précisément que par le LA. Si nous comparons LA et 
LDL_reg dans le dispositif expérimental initial, la méthode LDL_reg a donné des 
améliorations considérables par rapport à LA (valeurs de MSE de 1,206 cM2 pour LDL_reg et 
de 6,717 cM2 pour LA). 
Nous avons considéré trois niveaux pour le nombre de descendants par famille (ND0, 
ND40 et ND80) et deux pour la densité de carte (CM0 et CM1). Pour LA, nous avons trouvé 
que la précision de la position du QTL augmente au fur et à mesure que la taille du dispositif 
expérimental (nombre de descendants par père) augmente pour toutes les densités de 
marqueurs. Pour les méthodes LDLA, le nombre de descendants a moins d’influence sur la 
précision. La densité de marquage influence considérablement la qualité des résultats avec des 
valeurs de MSE 2 à 8 fois plus faibles en carte dense par la méthode de LA, et 20 fois plus 
faibles pour LDL_reg. 
10.3 Discussion 
Même si la carte initiale des marqueurs est peu dense, l'exactitude de la cartographie est 
très supérieure avec les analyses par LDLA, indiquant une contribution significative du DL à 
ces analyses. Conformément aux résultats obtenus dans les simulations précédentes (section 
7.4), dans la situation de carte dense, nous trouvons que la régression et les méthodes basées 
sur l’estimation des probabilités IBD des composantes de la variance peuvent placer un QTL 
dans un endroit correct. La méthode IBD des composantes de variances semble légèrement 
meilleure pour estimer la position du QTL que la LDL_reg, bien que le gain absolu 
d’exactitude ne soit pas grand. 
Cette différence pourrait être renforcée en utilisant des haplotypes de 6 SNP dans la 
méthode LDL_vc. En effet, nous avions trouvé dans des travaux précédents qu’un haplotype 
de 6 SNP donne de meilleurs résultats pour LDL_vc qu’un haplotype de 4 SNP, tel que retenu 
ici. 
Notre étude confirme une légère augmentation de la précision observée avec LDLA 
quand la taille du dispositif augmente. Ce résultat est en accord avec ceux de Hayes et al. 
(2006), Zhao et al. (2007) et Cierco-Ayrolles et al. (2010). 
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Cependant, l’optimisation de la taille des dispositifs expérimentaux est plus utile quand 
le DL est bas (carte lâche). Enfin, la précision de la localisation du QTL est beaucoup plus 
sensible à la densité des marqueurs (passage des microsatellites aux SNP) qu’au nombre 
d’animaux possédant des données de typage et phénotypiques dans cette population de demi-
frères. 
10.4 Conclusions 
Jusqu'à présent, toutes les analyses de cartographie de QTL affectant les caractères de 
laine conduites chez les moutons ont été effectuées par l’analyse des transmissions intra-
famille. Notre étude a prouvé qu'en employant une méthode de LDLA, un QTL présent dans 
une population de cartographie peut être localisé avec beaucoup plus de précision, surtout si 
on augmente la densité des marqueurs. Nos résultats suggèrent d’utiliser la population 
disponible de moutons Mérinos, sans créer une population supplémentaire, en employant la 
méthode LDLA par régression dans une première étape puis la méthode de LDLA par 
composantes de variance pour aller plus loin.  
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IV        Quatrième Partie 
 
 
 
 
Discussion générale et conclusions 
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Discussion générale 
La démarche de cette thèse a été construite en trois étapes. Dans un premier temps, les 
méthodes de cartographie fine par analyse conjointe de liaison et déséquilibre de liaison ont 
été abordées: on a comparé la précision de la localisation d’un QTL obtenue avec deux 
méthodes d’analyse LDL. La méthode de Meuwissen et al. (2002) est devenue la méthode de 
référence dans les analyses LDL appliquées aux populations animales. Cette méthode est 
basée sur l’estimation des probabilités IBD entre les haplotypes fondateurs, avec l’approche 
déterministe développée par Meuwissen et Goddard (2001). Une méthode de régression plus 
simple a été publiée très récemment (Legarra et Fernando, 2009). La précision de la position 
du QTL et le temps de calcul nécessaire pour ces deux méthodes ont été étudiés sur des 
données simulées. 
Les résultats de ces comparaisons ont permis de garder la méthode de régression pour 
évaluer, dans un deuxième temps, la précision de la cartographie du QTL dans différents 
dispositifs expérimentaux simulés. 
Enfin, dans la troisième étape, nous avons utilisé des approches de liaison pour la primo 
détection de QTL sur des données réelles d’ovins en explorant plusieurs hypothèses. A des 
fins de programmation de la cartographie fine par analyse LDL de ces QTL préalablement 
identifiés par l’analyse de liaison, des analyses ont été réalisées sur des jeux de données 
correspondant au pedigree réel mais où les performances et les phénotypes marqueurs 
(génotypes) ont été simulés pour tous les animaux. 
 
1 Réalisme des simulations 
Une partie des analyses effectuées lors de cette thèse reposent sur la simulation de 
populations semblables aux populations existantes d’animaux de rente. Il a été supposé que 
tout le DL de la population fondatrice résultait de la dérive génétique. Le DL et son étendue 
obtenus avec ces simulations sont proches de valeurs estimées dans des populations réelles 
d’ovins. Néanmoins, il est possible que d’autres forces aient agi sur le DL observé dans ces 
dernières, telles que des événements de mutation ou de sélection. Il serait bon d’aller plus loin 
avec des études sur l’impact de la cartographie par LDL des populations expérimentales 
issues du mélange de deux (ou plus) populations (comme chez le porc). 
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Dans le processus de simulation choisi, les générations ne sont pas chevauchantes. Ce 
point est loin de la réalité observée dans la plupart de populations de rente où certains 
animaux ayant une forte valeur génétique ou productive coexistent avec leurs descendants. 
L’impact de cette simplification sur les résultats est probablement faible mais devrait être 
mesuré. 
 
2 Précision de la cartographie du QTL par LDL: comparaison des méthodes 
2.1 Justification du choix des modèles utilisés 
Différentes catégories de méthodes de cartographie fine par LDL ont été décrites 
(section 5.2). Le modèle de composantes de variance (tel que développé par Meuwissen et al. 
(2002), mais avec des classes d’haplotypes selon leurs probabilités IBD (Druet et al., 2008)) 
et le modèle de régression (développé par Legarra et Fernando, 2009), ont été retenus. La 
raison principale de ce choix est que l’approche de Meuwissen et al. (2002) est devenue la 
méthode de référence pour la détection par cartographie fine des QTLs, tant pour son 
utilisation au niveau théorique que pour ses applications aux jeux de données réelles. Ces dix 
derniers années, de multiples extensions de cette méthode ont été proposées et appliquées 
notamment chez les bovins laitiers (Blott et al., 2003; Olsen et al., 2007; Druet et al., 2008; 
Gautier et al., 2006). Néanmoins, cette méthode n’a été comparée à d’autres méthodes de 
cartographie par analyse conjointe de liaison et déséquilibre de liaison que dans quelques 
situations. 
Les autres méthodes LDLA, basées sur le maximum de la vraisemblance (Farnir et al., 
2002) et bayesienne (Pérez-Enciso, 2003 ; Meuwissen et al., 2002), ont quelques limites. En 
effet, la méthode de Farnir et al. (2002) adaptée à l’analyse de données dans des dispositifs de 
demi-frères, suppose l’indépendance entre marqueurs contigus, ce qui n’est pas réaliste, 
notamment dans des situations de haute densité comme celles simulées ici. La méthode de 
Pérez-Enciso (contrairement à celle de Meuwissen et al.) est sensible à l’hypothèse retenue 
pour la structure initiale du DL (Pérez-Enciso, 2003). De plus, cette méthode procédant par 
échantillonnages successifs pour estimer les paramètres du modèle, est très exigeante en 
temps de calcul. Enfin, l’approche de régression qui examine l'association et la co-ségrégation 
des marqueurs dans des familles de demi-frères, est une méthode simple dont les besoins en 
ressource de calcul semblent peu élevés. 
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2.2 Précision de la cartographie fine du QTL 
Nous avons trouvé que les 2 méthodes d’analyse par LDL (la régression linéaire et la 
méthode basée sur l’estimation des probabilités IBD entre haplotypes), donnent une 
localisation plus précise du QTL que celle de l’analyse de liaison. Il aurait été intéressant de 
tester l’effet du niveau moyen de DL sur la précision. 
Meuwissen et al. (2002) ont proposé de modéliser l'évolution de DL par l’inférence 
déterministe des probabilités IBD entre haplotypes. Nous avons retenu l’idée de Druet et al. 
(2008) de construire des groupes d’haploypes basées sur ses probabilités IBD, et de 
considérer les effets de ces groupes comme non corrélés dans un modèle de composantes de 
la variance. Nous avons appliqué la régression de Legarra et Fernando (2009), sans 
hypothèses spécifiques quant à la nature du DL dans la population : les haplotypes ont été 
simplement classifiés selon leur statut IBS. Malgré cette grande simplification nous 
démontrons que la méthode de régression linéaire donne une meilleure précision avec les 
cartes lâches (0,25 cM entre marqueurs) et une précision légèrement plus faible pour une carte 
dense (intervalles de 0,05 cM). Ce résultat est partiellement en accord avec le rapport de 
Druet et al. (2008), qui ont construit des groupes d’haplotypes de taille 3 basées sur leur état 
IBS puis analysé les données avec un modèle similaire à celui de Meuwissen et al. (2002), et 
ont conclu qu’il est aussi efficace que la méthode IBD. De même, Cierco-Ayrolles et al. 
(2010) ont conclu que la modélisation probabiliste de l'évolution de DL utilisant un modèle de 
Wright-Fisher n'améliore pas l'exactitude de la localisation du QTL par rapport à une méthode 
simple utilisant le modèle déterministe de déséquilibre complet. La question qu’on peut se 
poser maintenant est de savoir si la modélisation des états IBD des haplotypes (par exemple 
par la méthode de coalescence de Meuwissen et Goddard, 2001 ou la méthode de régression 
de Hernández-Sánchez et al., 2006) ou toute autre fonction de regroupement d’haplotypes 
(par exemple le modèle de DHS de Morris et al., 2000) inclus dans la méthode de régression 
linéaire, aurait un impact sur la précision de la position du QTL. 
Dans cette étude, les marqueurs ayant des fréquences >0,95 étaient exclus de l’analyse 
basée sur l’estimation des probabilités IBD, alors que seuls les marqueurs monomorphes 
l’étaient pour la régression. Cependant, la perte d’informativité des marqueurs n’était pas 
sévère car l’écart du nombre de marqueurs analysés par chaque méthode a été faible, et de 
plus, compensé par l’utilisation d’haplotypes à la place de marqueurs individuels. Des études 
  
176 
par DL de Grapes et al. (2004) et Zhao et al. (2007b) et par analyse de LDL de Calus et al. 
(2009), ont montré que le choix de la taille de l’haplotype a un fort impact sur la résolution de 
la cartographie du QTL. Nous avons trouvé que 4 SNP (pour analyse par régression) et 6 SNP 
(pour la méthode de composantes de variance) sont les tailles optimales en terme de précision 
de la localisation du QTL. 
Le QTL simulé ici a été localisé de façon faiblement décentrée dans le groupe de liaison 
(donc équilibré en matière d’information moléculaire), et au milieu de l’haplotype, ce qui 
favorise les deux méthodes car elles testent la présence d’un QTL contre l’absence de QTL au 
centre de chaque haplotype. Quand le QTL est plus proche d’une extrémité de la région 
chromosomique explorée, il y a un faible nombre de marqueurs d'un des côtés du QTL. 
Grapes et al. (2004) ont montré que la précision de la localisation d’un QTL par analyse de 
DL était affectée si la position d’un QTL n’était pas au centre. Ces auteurs ont simulé un QTL 
entre les marqueurs 3 et 4 (de 10 SNP sur un chromosome de 10 cM). Il est apparu que la 
régression uni-marqueur était plus sensible à la position du QTL que la méthode IBD de 
Meuwissen et Goddard (2000). 
D’un point de vue pratique, les volumes de données à traiter et le temps de calcul 
deviennent des facteurs limitants. Ainsi, nous avons estimé le temps de calcul des deux 
méthodes. Même si l’estimation des probabilités IBD est très longue, le facteur le plus 
limitant est l’estimation de composantes de la variance. L’algorithme AI-REML (Jensen et 
al., 1996), bien que relativement plus rapide que l’algorithme EM-REML implémenté dans 
cette étude, n’a pas été retenu car il posait des problèmes de convergence quand les valeurs 
initiales étaient très éloignées des valeurs réelles (inconnues) des paramètres à estimer 
(Schneider et al., 2010; Sánchez et al., 2010). 
De cette partie de l’étude découle une possibilité de stratégie de cartographie fine de 
QTL: débuter par une analyse LDL de régression avec 4 SNP par haplotype avec une densité 
moyenne (équivalente à celle utilisé ici de 0,25 cM) sur la région identifiée par analyse de 
primo localisation. Puis, sur l’intervalle de localisation obtenu précédemment par la 
régression, appliquer la méthode de composantes de variance basée sur l’estimation des 
probabilités IBD avec une densité plus grande (d’environ 0,05 cM) et une plus grande taille 
(6) pour les haplotypes. 
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3 Efficacité des dispositifs expérimentaux 
Deux grands types de structures familiales utilisées dans les populations d’animaux de 
rente pour la détection de QTL ont été pris en compte dans cette étude. La structure en 
familles de demi-frères peut être considérée comme le dispositif habituel chez les ruminants 
(dont le mouton). Dans d’autres espèces, on trouve des animaux pleins-frères et demi-frères 
(comme par exemple chez le porc). Ce cas a été simulé avec deux tailles de portée de familles 
de pleins frères (10 et 20 individus). 
Le choix entre augmenter le nombre de familles ou la taille de chaque famille, et 
jusqu’à quel niveau, est important à l’heure de démarrer la recherche fine d’un QTL 
préalablement détecté. Dans la partie 8.4 nous montrons que la structure et la taille des 
familles ainsi que le nombre de familles a un impact sur l’exactitude de la localisation du 
QTL. Les deux extrêmes pour le nombre de familles (5 et 100 pères) semblent un peu plus 
imprécis pour la localisation du QTL que les intermédiaires (15 et 50 familles). Ce résultat est 
conforme aux conclusions de Heuven et al. (2005) qui utilisaient la méthode de Meuwissen et 
al. (2002). Ces auteurs ont conclu qu’augmenter le nombre de familles de pleins-et demi-
frères au-delà de 8 pères n’ajoute pas à la précision de la localisation du QTL. 
Le DL maximum entre un QTL détecté et des haplotypes dépend du nombre 
d’haplotypes fondateurs différents et du nombre d’individus disponibles par haplotype pour 
en estimer l’effet. Le nombre d’haplotypes fondateurs est supérieur dans le cas d’un dispositif 
demi-frère, qui surpasse en précision de la position estimée du QTL aux dispositifs avec des 
animaux pleins-frères. De plus, conformément aux études de Lee et van der Werf (2004) et de 
Cierco-Ayrolles et al. (2010), quand la taille effective de la dernière génération de la 
population de cartographie est augmentée, l'exactitude augmente également. 
 
4 De la primo localisation du QTL à la cartographie fine: données réelles 
Avant l’apparition des puces de SNP, la détection de QTL suivait un processus en deux 
étapes. La première étape (avec des marqueurs microsatellites) permettait une primo 
localisation de QTL dans des régions plutôt larges (~15-20 cM). Cette primo-localisation était 
suivie d’une cartographie fine par densification de marqueurs et augmentation du nombre de 
méioses informatives, afin de réduire la région de localisation du QTL, pour orienter 
efficacement le choix de gènes candidats. Les modalités et résultats des protocoles de 
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détection de QTL ont fortement changé en quelques années grâce à l’apport de données à haut 
débit, puisqu’avec les puces à haute densité, une seule étape d’analyse exploitant liaison et 
déséquilibre de liaison est suffisante pour une localisation de QTL très précise. 
A titre d’illustration, nous avons montré dans la partie 9.2 de cette étude, l’identification 
de régions QTL par analyse de liaison pour des caractères de production de laine dans un 
dispositif demi-frère d’ovin Merinos Argentins. Pour exploiter au maximum ce jeu de 
données limité, nous avons testé plusieurs hypothèses: analyse de liaison uni caractère: test 
uni-QTL et deux QTL liées; analyse de liaison multi-caractère et test de présence d’un loci lié 
à un caractère quantitatif. 
Les conclusions obtenues dans le cadre des simulations précédentes (partie 8.4) 
suggèrent d’orienter les travaux de cartographie fine des QTLs préalablement identifiées, en 
fournissant plus de donnés de typage dans le même dispositif de la primo localisation et en 
ajoutant plus de descendants aux familles existantes. Dans le cas pratique du protocole réel 
d’ovins Merinos, nous trouvons en effet que la précision est fortement améliorée par 
l'incorporation de SNP (Chapitre 10). 
En partant d’un protocole expérimental de détection de QTL conçu pour l’analyse de 
liaison, une stratégie possible à suivre pour la cartographie fine de ce QTL pourrait être: 
débuter par une analyse LDL de régression (4 SNP par haplotype) avec les données utilisées 
lors de la primo-localisation. Puis ajouter des phénotypes marqueurs dans l’intervalle dans 
lequel ce QTL a un maximum de probabilité de se trouver, avec une densité d’environ 0,05 
cM et appliquer la méthode de composantes de variance basée sur l’estimation des 
probabilités IBD ou la méthode de régression. 
 
Conclusions 
Ce projet de thèse consistait à identifier des dispositifs expérimentaux permettant de 
localiser plus précisément un QTL préalablement identifié par analyse de liaison, en 
optimisant des protocoles expérimentaux utilisant le déséquilibre de liaison. Cet objectif a été 
abordé en répondant à deux questions : 
 Quelles sont les propriétés et l’efficacité relative des méthodes en termes de la précision 
de la localisation de QTL? Une comparaison des méthodes d’analyse conjointe de liaison et 
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déséquilibre de liaison a été menée sur des données simulées proches (en terme de DL) des 
populations ovines réelles. Ces méthodes ont été évaluées dans différents scénarios (choix du 
regroupement des haplotypes, choix des seuils pour construire les groupes d’haplotypes 
d’après leur probabilité IBD, taille des haplotypes, densité de marqueurs). 
 Quelle influence la structure de famille a-t-elle sur des méthodes d’analyse conjointe de 
liaison et déséquilibre de liaison? Une exploration par simulation de différents dispositifs 
définis par le nombre et taille de familles a été réalisée. Deux phases ont été abordées. Dans 
un premier temps, différents scénarios ont été testé sur des simulations.  
Il ressort de cette étude que: 
 la méthode de régression et la méthode de composantes de variance basée sur 
l’estimation des probabilités IBD pourraient placer un QTL dans un endroit correct avec les 
deux densités de cartes étudiées, avec une différence importante de durée de calcul en faveur 
de la régression, 
 la structure de la population a un impact non négligeable sur la précision de la position 
de QTL. Le nombre et la taille des familles sont à déterminer selon les caractéristiques de 
l'application pratique (tel que la taille du fragment analysé, la densité de la carte). L’analyse 
conjointe de la liaison et du déséquilibre de liaison améliore beaucoup une primo-localisation. 
L’incorporation de marqueurs en haute densité et une augmentation de la taille du protocole 
permettent une meilleure résolution de la cartographie d’un QTL préalablement détecté. 
Cet ensemble de considérations théoriques a été illustré par une étude de cas portant sur 
des caractères de production de laine mesurés dans une population de ovines Merinos 
rassemblés en familles de demi-frères. Des méthodes LA explorant la transmission intra-
famille ont donné une première localisation de quelque QTL. Une analyse par simulations de 
divers scénarios d’extension (en nombre de marqueurs et d’animaux) du protocole réel pour 
une analyse LDLA a confirmé nos conclusions théoriques. 
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Title :  
QTL detection: interaction between experimental design and statistical methods. 
 
Summary : 
Genomic regions carrying polymorphisms associated with variation in quantitative traits are 
termed quantitative trait loci (QTL). Until recently, mapping QTL was mainly based on 
microsatellite markers. The density of these markers is such that detection of associations 
between markers and QTL can only be based on linkage analysis (LA), and a family 
structured design is needed. Once a chromosomal region has been identified to carry a 
putative QTL, more markers should be developed at a higher density within that region. 
Tightly linked markers are needed for sufficiently narrowing down the putative QTL position 
such that finding actual gene mutations becomes feasible. The new SNP markers make this 
objective realistic, allowing fine mapping based on linkage disequilibrium (LD) of these 
markers and QTL across families. Designing experiments aiming at fine mapping QTL 
combining LD and LA (LDLA) is a question raised after a primo localisation obtained from 
classical family LA, or directly where primo and fine localisation steps are confounded. 
Questions related to this designing problem were addressed in this thesis: how should one 
balance family size and number in LDLA design? What is the best LDLA protocol to fine 
map QTL that were previously roughly localised in a classical LA analysis?. Three steps were 
followed: (i) Evaluation of a new LDLA method based on regression (Legarra and Fernando, 
2009) and numerical comparison of this method with a variance component IBD (identical by 
descendant) based method (Meuwissen et al., 2002). The regression approach appeared to be 
generally as precise as the Meuwissen et al. (2002) method and always much faster. (ii) 
Design optimization, using this LDLA regression technique, in terms of number of progenies 
by sire, and type of families (half-sib to mixture full- and half-sib). We found that QTL is 
more exactly localised with LDLA rather than LA and that experimental structure as well as 
haplotypes sizes have a big impact on this localisation. A balance between family number and 
size must be found depending on the case characteristics (explored segment length, marker 
density, total population size, etc...). (iii) Application of the mapping method to the wool 
production traits, an example among other of quantitative traits. In the first stage familial 
linkage analysis was applied to real half-sibs Merino sheep population measured for wool 
traits. This population consisted in 617 individuals belonging to 10 sire half-sibs. Forty eight 
microsatellites were used, covering 280.70 cM in candidate areas. QTLs were found, in 
particular affecting the fibre diameter coefficient of variation at position 67.60 cM on 
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OAR11. In a second stage, we evaluated, considering the specificity of our ovine population, 
the recommendations established after the step (ii) concerning the organisation of a LDLA 
design. This work allowed as to make practical conclusions for a fine mapping of wool trait 
QTL in our population. 
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RESUME en français :
Les régions du génome portant des polymorphismes associés à la variation des caractères 
quantitatifs sont nommées en anglais « quantitatif trait loci » (QTL). Jusqu’à récemment la 
cartographie des QTL était principalement basée sur des marqueurs microsatellites. La densité 
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QTLs  ne  peut  être  basée  que  sur  l'analyse  de  liaison  (LA),  où  la  structure  familiale  est 
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dans  cette  région.  Cette  cartographie  fine  doit  réduire  suffisamment  l’incertitude  sur  la 
position du QTL pour que l’identification des mutations de(s) gène(s) devienne faisable. Les 
nouveaux marqueurs SNP rendent possible cet objectif et permettent la cartographie fine du 
QTL sur la base du déséquilibre de liaison (LD) entre certains allèles marqueurs et le QTL. Le 
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population générale (approche dites LDLA) se pose après une étape de primo localisation par 
analyse  de  liaison,  ou  directement  quand  la  primo  détection  et  la  localisation  fine  sont 
confondues dans une seule étape de cartographie. Cette question est abordée dans ce travail. 
La démarche de cette thèse a été construite en trois étapes : (i) Validation d’une nouvelle 
méthode  LDLA  de  type  régression  linéaire  (Legarra  et  Fernando,  2009)  et  comparaison 
numérique par simulations de cette méthode avec la méthode de composantes de variance 
basée sur l’estimation des probabilités IBD (identical  by descendant) de Meuwissen et al., 
(2002).La méthode par régression est généralement aussi précise et toujours beaucoup plus 
rapide que la méthode de Meuwissen et al. (2002). (ii) Optimisation, sur la base de la méthode 
de régression, des protocoles expérimentaux définis par le nombre de descendants par père et 
le type de structure (demi-frères et un mélange de pleins-et demi-frères). Nous trouvons que le 
QTL est localisé plus précisément en utilisant les méthodes LDLA que LA et que la structure 
du  dispositif  expérimental  et  la  taille  des  haplotypes  ont  un  impact  considérable  sur  la 
précision de la localisation d’un QTL. Un équilibre entre le nombre et la taille des familles est 
à déterminer selon les caractéristiques de l'application pratique (longueur du segment exploré, 
densité en marqueurs, taille de la population totale etc…). (iii) Application des méthodes de 
cartographie au cas de la production de laine chez le mouton,  un exemple possible parmi 
d’autres caractères. Dans un premier temps, nous avons appliqué l’analyse de liaison à une 
population de Merinos Argentins sur laquelle ont été mesurés des caractères de production de 
laine. Cette population comprenait  617 individus répartis en 10 familles de demi-frères de 
père. 48 microsatellites ont été utilisés pour marquer 280,7 cM dans des régions du génome à 
priori  intéressantes.  Des  QTL ont  été  trouvés,  notamment  un  QTL affectant  le  caractère 
coefficient de variation du diamètre de fibres à 67,6 cM sur le chromosome 11. Dans une 
seconde étape, nous avons évalué, pour les caractéristiques particulières de cette population, 
les  recommandations  de  la  partie  (ii)  pour  l’organisation  d’un  protocole  LDLA  de 
cartographie  fine  dans  cette  population  réelle.  Plusieurs  situations  ont  été  envisagées  en 
changeant le nombre de descendants par famille et la densité des marqueurs. Ce travail nous a 
permis de faire des recommandations pratiques pour affiner la localisation des QTL de laine.
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